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Prefacio 


Moselio Schaechter, el primer jefe de edición de este 
libro, diseñó las ediciones anteriores para presentar 
los principales conceptos de microbiología y las en¬ 
fermedades infecciosas en un contexto de casos clí¬ 
nicos. Con este formato, encontró una manera activa 
de estudiar, fácil de adaptar al aprendizaje a partir de 
problemas; de manera particular, es adecuado para 
utilizarlo en programas de estudio médico que de¬ 
linean una síntesis de la microbiología básica y las 
enfermedades infecciosas, lo mismo que a planes de 
estudio que aplican un enfoque de “sistemas orgáni¬ 
cos” para las ciencias básicas. 

CARACTERÍSTICAS 
FUNDAMENTALES Y ENFOQUE 

El uso del texto en estos cursos de diversas estructu¬ 
ras se facilita con la presentación del material en tres 
secciones distintas. En la parte I se exponen los con¬ 
ceptos básicos de la microbiología, junto con los de 
inmunología y farmacología, ya que estas disciplinas 
se relacionan con las infecciones. En la parte II se des¬ 
criben los principales agentes infecciosos y las enfer¬ 
medades que causan; por último, la parte III ilustra la 
forma en que las infecciones afectan a los principales 
sistemas del cuerpo. 

Esta obra tiene la finalidad de ser utilizada en 
cursos de microbiología médica o sobre enfermeda¬ 
des infecciosas para estudiantes de medicina o pro¬ 
fesionales de áreas auxiliares de la medicina, cursos 
de posgrado o estudiantes de licenciatura avanzados. 
El objetivo de este libro de texto consiste en desarro¬ 
llar un marco conceptual para entender las infeccio¬ 
nes, de modo que destaca ciertos agentes y trastor¬ 
nos de especial importancia biológica o clínica y no 
trata de ser una descripción exhaustiva del ámbito 
microbiológico. 

Se ha mantenido una de las características más 
distintivas de la edición anterior: en muchos de los 


capítulos sobre agentes infecciosos específicos, el 
lector encontrará recuadros llamados “Paradigma”. 
En estas secciones se presentan consideraciones de 
ciertos principios generales que son ejemplificados 
por los agentes descritos en el capítulo, pero que 
también pueden aplicarse a otros microorganismos. 

LO NUEVO DE ESTA EDICIÓN 

En la presente edición se conserva el marco concep¬ 
tual básico que imprimió el Dr. Schaechter a la obra 
original que dirigió, pero se ha llevado a cabo una 
revisión para incluir muchas de las recientes modi¬ 
ficaciones que se han realizado en este campo, así 
como nuevas características para facilitar el aprendi¬ 
zaje. Se han añadido varios capítulos inexistentes en 
las ediciones previas y nuevos autores han revisado 
otros. El texto se ha actualizado al máximo, con la 
conciencia de que a diario se acumulan nuevos datos 
en el área con tanta rapidez que se corre el riesgo de 
que la información quede retrasada antes de que se 
seque la tinta de la nueva edición. Esta nueva presen¬ 
tación del libro está impresa a todo color, de modo 
que casi todas las ilustraciones son nuevas o se ha 
añadido color a las anteriores. 

Este libro va acompañado por recursos en línea, 
entre los cuales se incluye un libro electrónico, un 
banco de ilustraciones y un banco de preguntas y 
respuestas interactivo. Estos recursos son accesibles 
a través de thepoint.lww.com/espanol-Engleberg5e, 
para lo que se requiere el código que viene en la 
parte interna de la cubierta. Aunque el texto impreso 
contiene todos los temas importantes, los recursos 
en línea ofrecen información adicional que sirve para 
enriquecer la preparación del estudiante. 

N. Cary Engleberg 
Víctor DiRita 
Terence S. Dermody 
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Capítulo 


Cómo se establecen las 
enfermedades infecciosas 


Barry I. Eisenstein y Moselio Schaechter 


Médicos y estudiantes se enfrentan a una gran cantidad de información sobre agentes infecciosos y 
ias enfermedades que provocan. ¿Cuái es ia mejor forma de manejar esta cantidad de materiai? Dada 
ia magnitud de ia tarea, memorizar pequeñas porciones de información sería difícii e improductivo. La 
mejor estrategia es desarroiiar un marco conceptuai en ei que se cueigue una muititud de hechos. Este 
marco consta de dos generaiizaciones con base en ios rasgos que caracterizan a todas ias formas de 
parasitismo: 

1. En todas ias enfermedades infecciosas tienen iugar los siguientes eventos: 

Encuentro: el agente se encuentra con el hospedador. 

Penetración: el agente entra en el hospedador. 

Diseminación: el agente se propaga desde el sitio de entrada. 

Multiplicación: el agente se multiplica dentro del hospedador. 

Daño: el agente, la respuesta del hospedador o ambos causan daño al hospedador. 

Resultado: el agente o el hospedador, cualquiera de los dos, gana la partida o aprenden a coexistir. 

2. Cada uno de estos eventos requiere quebrantar las defensas del hospedador. La manera en que el 
parásito combate las defensas del hospedador lo distingue de otros parásitos. 


ENCUENTRO 

La mayoría de nosotros nos enfrentamos por primera vez a 
los microorganismos al nacer. Desde el punto de vista mi- 
crobiológico, se lleva una existencia estéril en el vientre de 
la madre. En primer lugar, las membranas fetales protegen 
al feto de los microorganismos en el ambiente uterino. En 
segundo lugar, la madre no es una fuente probable de mi¬ 
croorganismos para el feto. La sangre materna es portadora 
de agentes infecciosos sólo esporádicamente y en pequeñas 
cantidades. Además, la placenta es una barrera formidable 
para evitar la transmisión de microorganismos al feto. Sin 
embargo, dicha transmisión es posible y algunas enfermeda¬ 
des se transmiten al feto a través de la placenta. Ejemplos de 
estas infecciones conocidas como congénitas son rubéola 
(sarampión alemán) y sífilis o aquellos causados por VIH o 
citomegalovlrus (CMV). 

El primer encuentro con microorganismos ambientales 
por lo general tiene lugar al nacer. Durante el parto, el recién 
nacido entra en contacto con microorganismos presentes en 


el canal vaginal de la madre y en su piel. Así, éste se enfrenta 
al reto de vivir en estrecha compañía de un apabullante nú¬ 
mero de microorganismos. La madre, no obstante, no envía 
al recién nacido al mundo totalmente desprotegido. A través 
de su propia circulación, ella confiere al feto un vasto reper¬ 
torio de anticuerpos específicos. La leche materna también 
proporciona cierta protección inmunológica (calostro), que 
además contiene anticuerpos maternos. Sin embargo, estas 
defensas adquiridas pronto decaen y el niño debe hacer 
frente a esto por sí solo. El reto microbiano se renueva otra 
vez conforme entramos en contacto con nuevos organismos 
a lo largo de nuestras vidas. La mayoría de los organismos de¬ 
saparece rápidamente de nuestro cuerpo, pero algunos son 
hábiles colonizadores y logran formar parte de la microbiota 
normal. Otros causan enfermedades. 

Encuentros endógeno y exógeno 

De manera general, existen dos formas para contraer las 
enfermedades microbianas: exógena y endógena. 
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4 Parte I: Principios 


TABLA 1-1 Ejemplos de encuentros y prevención de enfermedades 


Tipo de contacto 

Ejemplo 

Tipo de 
agente 

Fuente 

Estrategia de 
prevención 

Ayuda en la 
prevención 

Inhalación 

Resfriado común 

Virus 

Aerosol de per¬ 
sonas infectadas 

Ninguna 

■- 


Coccidioidomicosis 

Hongos 

Polvo 

Ninguna 

— 

Ingestión 

Fiebre tifoidea 

Bacteria 

Agua, comida 

Higiene 

Disminuir 

ingestión 

Contacto sexual 

Gonorrea 

Bacteria 

Personas 

Comportamiento 

social 

Evitar 

contacto 

Herida 

Infecciones 

quirúrgicas 

Bacteria 

Microbiota nor¬ 
mal circundante 

Técnicas asépticas 

Evitar 

contacto 

Picadura de 
insecto 

Paludismo 

Protozoo 

Mosquito 

Control de insectos 

Eliminar 

vector 


Enfermedades adquiridas de manera exógena 

Las enfermedades adquiridas de forma exógena resultan 
a partir de encuentros con agentes en el ambiente, de manera 
que obtenemos un resfriado de otras personas, o contrae¬ 
mos la fiebre tifoidea por comer o beber agua o alimentos 
contaminados. Hay varias maneras en que los agentes cau¬ 
santes de enfermedades pueden ser adquiridos desde el en¬ 
torno: alimentos, agua, aire, objetos, picaduras de insectos 
o a través del contacto con seres humanos o animales con 
quienes compartimos nuestro ambiente. Muchos agentes se 
transmiten fácilmente entre los seres humanos mediante el 
intercambio de líquidos corporales —por ejemplo a través 
de estornudos, contacto físico o relaciones sexuales. La vía 
por la cual nos encontramos con un transmisor de enfer¬ 
medades a menudo sugiere un modo de prevención (tabla 
1-1); por ejemplo, la infección por un agente que se propaga 
a través de la ruta fecal-oral puede reducirse de forma drás¬ 
tica al asegurarse que las aguas residuales y el agua potable 
se mantienen por separado. La prevención ha sido exitosa 
para muchas graves epidemias, al menos en los países desa¬ 
rrollados. Con excepción de la vacunación, la mayoría de las 
medidas de prevención implican mejorar el saneamiento y el 
nivel de vida, en lugar de emplear procedimientos médicos. 

Enfermedades adquiridas de manera endógena 

Las enfermedades adquiridas de manera endógena son cau¬ 
sadas por agentes presentes en o sobre el cuerpo. Miembros 
de la microbiota microbiana que normalmente se encuen¬ 
tran en nuestra piel o las mucosas (nuestra microbiota) 
son capaces de provocar enfermedad, por lo regular cuando 
penetran en los tejidos más profundos. Así, un corte puede 
conducir a la producción de pus causada por los estafiloco¬ 
cos que habitan la piel sana. El encuentro con el agente tuvo 
lugar mucho antes de la enfermedad, es decir, en el mo¬ 
mento en que la piel fue colonizada por estafilococos. Debe 
hacerse una distinción entre colonización y enfermedad 
infecciosa. Colonización, simplemente expresa la presencia 
de microorganismos en un sitio del cuerpo que puede o no 
conducir a daño tisular y por consiguiente presentar signos 
y síntomas de la enfermedad. Esto sugiere, sin embargo. 


que los microorganismos han invadido ese sitio del cuerpo 
y pueden multiplicarse allí. 

Microbiota normai 

La diferencia entre infecciones endógenas y exógenas es a 
veces bastante marcada. Sin embargo, en muchos otros casos 
la demarcación es menos clara porque es difícil definir exac¬ 
tamente qué organismos constituyen la microbiota normal 
(v. cap. 2). Por ejemplo, algunas personas albergan ciertas 
cepas de estreptococos virulentos en su garganta durante un 
periodo considerable, pero es raro que terminen con faringitis 
estreptocócica. ¿Son estos estreptococos miembros de la mi¬ 
crobiota normal? La respuesta es sí, si la microbiota normal se 
refiere a organismos en o sobre el cuerpo que no están en el 
proceso de causar enfermedad. La respuesta es no, si este tipo 
de estreptococos se considera no habitual en la garganta de 
aproximadamente el 95% de todas las personas sanas. No exis¬ 
te ninguna manera fácil de resolver esta ambigüedad, por lo que 
se utilizarán tentativamente los términos infección exógena e 
infección endógena. Obviamente, si no podemos definir exac¬ 
tamente la composición de la microbiota normal, no podemos 
distinguir siempre entre infecciones endógenas y exógenas. 

Otra consideración que debe tenerse en cuenta es que 
incluso para microbios altamente virulentos, la exposición 
no siempre conduce a la enfermedad. Por ejemplo, incluso 
en el caso de la mortal peste bubónica y las epidemias de 
tifus, la probabilidad era que la mayoría de la gente se en¬ 
contrara con el agente causal de la enfermedad, pero sólo se 
enfermó alrededor de la mitad de la población. 

Entonces, los encuentros de humanos con microbios son 
variados, y la enfermedad no puede evitarse en todos los 
casos. Los seres humanos muestran un patrón idiosincrático 
de respuesta a agentes infecciosos; incluso dentro de un 
individuo, el patrón puede cambiar con la edad, el estado 
nutricional y muchos otros factores. 

PENETRACIÓN 

Normalmente consideramos que la mayoría de los tejidos, al 
estar dentro del cuerpo, están topológicamente conectados 
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Boca 


Tracto genital 
femenino 

Tracto urinario 


FIGURA 1-1. Diagrama esquemático que muestra las regiones 
del cuerpo en contacto directo con el exterior. Incluye los ór¬ 
ganos exteriores de los sistemas digestivo, respiratorio y urogen¬ 
ital. Estos sistemas representan la mayoría de los órganos del 
tórax y el abdomen. Los principales sistemas que no tienen estas 
conexiones directas son los sistemas musculoesquelético, nervi¬ 
oso, circulatorio y endocrino. En las mujeres el tracto genital está 
conectado a la cavidad peritoneal a través de las trompas de 
Falopio. 


con el exterior (ñg. 1-1). Por ejemplo, la superficie del lumen 
del intestino, los alveolos de los pulmones, los canalículos 
biliares y los túbulos del riñón están en contacto directo 
con el ambiente exterior. De hecho, esto es cierto para casi 
todos los órganos contenidos en el tórax y abdomen. En 
principio, un insecto podría arrastrarse desde la boca hasta 
el ano sin penetrar en las membranas mucosas, aunque ten¬ 
dría que pasar por varias válvulas y esfínteres. En realidad, 
estos sitios “externos” del cuerpo emplean potentes meca¬ 
nismos para evitar la invasión de microorganismos. Con la 
excepción de gran parte del tracto digestivo y las regiones 
inferiores del sistema genitourinario, estos sitios son normal¬ 
mente estériles. 

El término entrada puede entonces usarse en dos sen¬ 
tidos: significa tanto el Ingreso de microorganismos en las 
cavidades del cuerpo que son contiguas con el ambiente 
externo, como la penetración de estos mismos en los teji¬ 
dos más profundos tras cruzar una barrera epitelial. Ambos 
aspectos de la entrada se explican con detalle. 

Ingreso: entrada sin atravesar 
las barreras epiteliales 

Es claro que los microorganismos entran en el intestino por 
ingestión y en los pulmones por inhalación. Los microorga¬ 
nismos externos también se pueden introducir por el tracto 
urinario o el sistema genital. Para causar enfermedad, no es 
necesario que los microorganismos entren profundamente 
en los tejidos, sino que también pueden hacerlo perma¬ 
neciendo en las superficies mucosas. Ejemplos de enferme¬ 
dades infecciosas graves que se producen sin penetración 


bacteriana a través de las superficies epiteliales son cólera 
y tosferlna. 

Inhalación 

Para ingresar en el sistema respiratorio, los microorganismos 
enfrentan una serie de obstáculos hidrodinámicos y aerodi¬ 
námicos. Son inhalados en gotltas de aerosol o partículas 
de polvo contenidas en el aire que respiramos. Toman un 
camino tortuoso a través de las vías respiratorias porque 
deben ir a la deriva por complejas estructuras anatómicas 
como los cornetes nasales, la orofaringe y la laringe. En con¬ 
secuencia, la extirpación de la laringe (con sus recovecos y 
rincones) predispone a un individuo a enfermedades de las 
vías respiratorias inferiores. Los microorganismos que llegan 
a los límites inferiores del árbol respiratorio enfrentan la 
poderosa acción de barrido ascendente del epitelio ciliar. 
Como era de esperar, las personas en quienes este ascensor 
ciliar está afectado Cp. ej., los fumadores consuetudinarios) 
son más propensos a enfermar por neumonía. La coloniza¬ 
ción de estos sitios requiere que los microorganismos sean 
capaces de adherirse a la superficie epitelial. 

Ingestión 

Cuando se ingiere agua o alimentos contaminados, los mi¬ 
croorganismos enfrentan una poderosa defensa del hospeda- 
dor: el ácido en el estómago. El estómago es una cámara de 
desinfección química donde se destruyen muchos microor¬ 
ganismos. Sin embargo, su efectividad para matar los mi¬ 
crobios se determina por el tiempo que permanecen los 
microorganismos en el estómago, que a su vez depende del 
tipo y cantidad de los alimentos ingeridos. Incluso después 
de la destrucción principal, algunas bacterias y levaduras 
escapan con vida del estómago, aunque su número original 
se ha reducido a una millonésima parte o menos. Además, 
la forma en que las bacterias son ingeridas puede influir 
en su nivel de sensibilidad al ácido, porque ciertos alimen¬ 
tos pueden proteger a los microbios de morir en el ácido. 
Einalmente, algunas especies tienen inherentemente mayor 
resistencia al ácido y, por lo tanto, son infecciosas en dosis 
bajas. 

Las bacterias, hongos, parásitos y virus que escapan 
de la barrera de ácido del estómago ingresan al duodeno. 
Allí se acumulan las enzimas del jugo pancreático, las sales 
biliares y la poderosa fuerza de barrido de la perlstalsís. 
No es de extrañar que muy pocos microbios puedan coloni¬ 
zar el duodeno o cualquier otra parte en el límite superior 
del intestino delgado. Hacia el íleon, el ambiente es más 
favorable a la vida bacteriana, pero incluso allí, los pocos or¬ 
ganismos que logran afianzarse deben evitar ser arrastrados 
y eliminados. De hecho, las bacterias que se encuentran en 
esta región tienen mecanismos especiales que les permiten 
adherirse a las células epiteliales de la mucosa intestinal. 
Como se discutirá en el capítulo 2, varios componentes de 
superficie de estas bacterias sirven como adhesínas. Las ad- 
hesinas principales son las pilosidades (pili), parecidas a ve¬ 
llosidades (fimbrias) y los polisacáridos de superficie. Como 
se mencionó anteriormente, las bacterias en este sitio pue¬ 
den causar enfermedad sin penetrar en el epitelio de la mu¬ 
cosa. El cólera y otra enfermedad del mismo tipo pero 
menos agresiva, la diarrea del viajero, son las manifes¬ 
taciones de la producción local de potentes toxinas en el 
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intestino que afectan a las células epiteliales. Las bacterias 
que producen estas toxinas no necesitan entrar en las célu¬ 
las hospedadoras para causar enfermedad. 

Penetración: entrada en los 
tejidos después de atravesar 
las barreras epiteliales 

La penetración en los tejidos adopta muchas formas. Algu¬ 
nos microorganismos pasan directamente a través del epite¬ 
lio, especialmente de las membranas mucosas que consisten 
en una capa de células. Para penetrar en la piel, que es 
resistente y presenta múltiples capas, los agentes más infec¬ 
ciosos deben ser llevados a través de la barrera mediante 
picaduras de insectos o encontrar hendiduras en la super- 
ñde de la piel. Por otro lado, ciertos gusanos pueden ocul¬ 
tarse sin ayuda a lo largo de la piel e invadir el hospedador. 
Un ejemplo es el anquilostoma duodenal, que puede ser 
adquirido por caminar descalzo sobre suelo contaminado. 

Para penetrar en las células epiteliales mucosas, muchos 
agentes primero interactúan con receptores especíñcos en 
la superñcie de la célula hospedadora. Este fenómeno ha 
sido estudiado intensamente en virus, algunos de los cuales 
tienen un complejo mecanismo para el anclaje y la interna- 
lización. Por ejemplo, el virus de la influenza tiene com¬ 
ponentes superficiales que se unen a receptores en la 
superñcie de las células sensibles del hospedador. La unión 
es seguida por la inmediata absorción de las partículas de 
virus por las células. Estas dos funciones, la fijación y la in- 
ternalización, son también temas de estudio intensivo en 
relación con las bacterias, muchas de las cuales son capaces 
de inducir su propia absorción en células hospedadoras des¬ 
pués de la ñjación. A diferencia de los virus, sin embargo, 
no todas las bacterias necesitan entrar en las células del hos¬ 
pedador para replicarse, algunas se pueden replicar a altos 
niveles en el epitelio de la mucosa. 

Los microorganismos pueden también ser activamente 
llevados adentro de los tejidos por glóbulos blancos o ma- 
crófagos que se encuentran fuera del cuerpo. Por ejemplo, 
los macrófagos que residen en los alveolos de los pulmones 
(macrófagos alveolares, también conocidos como célu¬ 
las de polvo) pueden recoger agentes infecciosos por fa¬ 
gocitosis. La mayor parte del tiempo, los macrófagos que 
contienen microorganismos son arrastrados hacia arriba en 
el epitelio ciliar, pero los macrófagos infectados ocasional¬ 
mente pueden volver a introducirse en el cuerpo y llevar 
su carga de microorganismos hacia lugares más profundos. 
Este mecanismo de entrada mediada por células puede 
funcionar en otras membranas mucosas también. Por ejem¬ 
plo, se piensa que el VIH, el virus que causa el sida, puede 
transmitirse sexualmente por la penetración de los macrófa¬ 
gos cargados de virus presentes en el semen. 

Picaduras de insectos 

Las picaduras de insectos pueden dirigir la penetración de 
virus (encefalitis viral, fiebre amarilla), bacterias (peste, tifus), 
protozoarios (paludismo, enfermedad del sueño) o gusanos 
(ceguera de los ríos, elefantiasis). En el caso de los proto¬ 
zoarios y gusanos, su residencia dentro del insecto es parte de 
su complejo ciclo de vida. La etapa de vida del parásito en el 
insecto es a menudo muy diferente de la que se encuentra en 
el hospedador humano. Los insectos también propagan enfer¬ 


medades al transportar microorganismos en sus superficies, 
contaminando de esta manera los alimentos o la piel de una 
persona. Un ejemplo particularmente desagradable de trans¬ 
misión por insecto es el de las chinches llamadas redúvidos, 
que defecan al mismo tiempo que pican. Los parásitos conteni¬ 
dos en las heces del insecto son luego introducidos al rascarse 
el área de la picadura. Una infección grave de protozoo, la 
enfermedad de Chagas, se transmite de esta manera. 

Cortes y heridas 

La penetración por cortes y heridas es un hecho común que a 
menudo pasa desapercibido porque no suele llevar a la apa¬ 
rición de síntomas de enfermedad. Por ejemplo, cepillarse 
los dientes o incluso defecar puede causar abrasiones dimi¬ 
nutas de las membranas epiteliales. Un pequeño número de 
bacterias puede entrar en el torrente sanguíneo, pero son rá¬ 
pidamente eliminadas mediante mecanismos de filtrado del 
sistema linforreticular. Sin embargo, si se dañan los tejidos 
internos o se entorpecen los mecanismos de defensa, las 
bacterias circulantes pueden afianzarse y causar enferme¬ 
dades graves. Un ejemplo es la endocarditis bacteriana 
subaguda, una enfermedad devastadora en la era preanti- 
biótica. La infección era causada generalmente por estrepto¬ 
cocos orales que invadían las válvulas del corazón dañadas 
por una enfermedad anterior, en general la fiebre reumática. 

Trasplantes de órganos 
y transfusiones sanguíneas 

Otra manera para que los organismos penetren en el tejido 
más profundo es a través de trasplantes o transfusiones san¬ 
guíneas. Por ejemplo, los trasplantes de córnea han llegado 
a provocar la infección de los receptores con un virus que 
causa una lenta enfermedad degenerativa del sistema ner¬ 
vioso central, la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob. Los 
trasplantes de riñón a veces resultan en infecciones por 
CMV, quizás a causa de que el virus reside en el riñón tras¬ 
plantado. Sin embargo, el órgano trasplantado no siempre es 
la fuente de infección. Puesto que la respuesta inmunitaria 
de los receptores de trasplante debe suprimirse para evitar 
el rechazo al injerto, un virus endógeno puede tomar ven¬ 
taja de estas defensas debilitadas del hospedador y comen¬ 
zar a multiplicarse. 

De los agentes infecciosos que pueden ser adquiridos 
a través de transfusiones sanguíneas, ninguno causa mayor 
preocupación que el VIH. Sin embargo, muchos otros, como 
el virus de la hepatitis B (VHB), pueden también transmi¬ 
tirse de esta manera. Los análisis de sangre en los bancos de 
sangre son imprescindibles. 

Tamaño del Inoculo 

El hecho de que los organismos de la microbiota de la piel 
o las mucosas puedan causar enfermedad depende de mu¬ 
chos factores. Entre ellos, el tamaño del inóculo, es decir, 
el número de organismos invasores. Un encuentro con un 
pequeño número de organismos es poco probable que re¬ 
sulte en una infección; generalmente se requieren muchos 
agentes infecciosos para superar las defensas locales. Un 
ejemplo que ilustra la importancia del tamaño del inóculo 
es la infección adquirida de una bañera contaminada. A ve¬ 
ces el agua puede convertirse en un auténtico caldo de cul¬ 
tivo con hasta 100 millones de bacterias iPseudomonas) por 
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mililitro. En tales cantidades, las bacterias que son normal¬ 
mente inofensivas pueden superar las defensas normales de 
la piel y causar infección de ésta por todo el cuerpo. Los 
profesionales médicos también son conscientes de la im¬ 
portancia del tamaño del inóculo en la infección. Antes de 
hacer una incisión en la piel, un cirujano prepara el área 
para reducir el número de bacterias que podrían invadir 
una herida quirúrgica. Las infecciones son casi inevitables 
si se depositan grandes cantidades de microorganismos en 
los tejidos más profundos, ya sea de piel sucia o de conta¬ 
minación por el suelo u otro material enriquecido en mi¬ 
crobios. El tratamiento de pacientes con heridas abiertas 
requiere, por lo tanto, de atención cuidadosa con las técni¬ 
cas estériles, incluso en la era moderna de los antimicrobia¬ 
nos potentes. 

DISEMINACIÓN 

El termino diseminación (propagación) tiene dos matices 
de significado. Sugiere la diseminación lateral directa de 
los organismos, desde el sitio original de entrada a los teji¬ 
dos contiguos, pero también puede referirse a la difusión a 
sitios distantes. De cualquier manera, los microorganismos 
se propagan y multiplican sólo si superan las defensas del 
hospedador. Debe tenerse en cuenta que la diseminación 
puede preceder o seguir a la multiplicación microbiana en 
el cuerpo. Por ejemplo, el parásito que causa el paludismo 
entra al cuerpo a través de la picadura de un mosquito y se 
distribuye por el torrente sanguíneo antes de que tenga la 
oportunidad de reproducirse. Por otro lado, los estafilococos 
que infectan una herida cortante se deben multiplicar local¬ 
mente antes de dispersarse a sitios distantes. 

El papel de las defensas de hospedador para impedir 
la diseminación de los microorganismos requiere una buena 
comprensión de la respuesta inmunitaria y de los mecanis¬ 
mos de defensa innatos. Las defensas de hospedador se des¬ 
criben en detalle en los capítulos 6 y 7, y son un tema central 
de este libro. Por ahora, es importante tener en cuenta la 
naturaleza dinámica de las interacciones hospedador-pará- 
sito: para cada mecanismo de defensa del hospedador, los 
microbios han desarrollado una estrategia para superarlo. El 
hospedador, a su vez, se adapta a estos nuevos desafíos y 
provoca aún otras respuestas diferentes de los agentes. Este 
intrincado contrapunto se juega, a veces, durante largos pe¬ 
riodos, y pueden suceder tres cosas: vence el hospedador, el 
parásito supera el hospedador o el hospedador y el parásito 
aprenden a convivir en una incómoda tregua. 

Factores anatómicos 

Debido a que el patrón de diseminación de los microor¬ 
ganismos desde un sitio determinado depende a menudo 
de factores anatómicos, un conocimiento de la anatomía 
humana con frecuencia nos ayuda a entender las enferme¬ 
dades infecciosas. Podemos considerar el ejemplo de una 
infección localizada, un absceso bacteriano del pulmón. El 
absceso podría estallar y permitir a los organismos escapar 
hacia el árbol bronquial o, si el absceso apunta hacia el 
exterior, entrarán en la cavidad pleural. La diseminación en 
una u otra dirección tiene consecuencias diferentes: en el 
primer caso podría conducir a una neumonía generalizada; 
en el segundo, a pleuresía. Otro ejemplo es una infección 


del oído medio, una afección más común en niños que en 
adultos. La diferencia de edad se explica en parte por los 
cambios del desarrollo que tienen lugar en las trompas de 
Eustaquio con el crecimiento. Estos conductos son casi hori¬ 
zontales en los niños y se vuelven más abruptamente incli¬ 
nados con la edad. Por esta y otras razones, las trompas de 
Eustaquio de los niños no drenan igual que en los adultos. 

La diseminación de microorganismos está influenciada 
por la dinámica de líquidos. Los líquidos infectados en el 
interior del cuerpo tienden a distribuirse a lo largo de los pla¬ 
nos fasciales. Por ejemplo, la infección de un sitio de las me¬ 
ninges generalmente resultará en meningitis generalizada, 
porque no existen barreras para impedir la diseminación del 
líquido cefalorraquídeo infectado. Lo mismo es cierto para la 
pleura, el pericardio y las cavidades sinoviales. Por supuesto, 
el más extenso sistema de líquidos del cuerpo, la sangre, 
está repleto de mecanismos de defensa. Todos los líquidos 
del cuerpo (sangre, linfa, líquido cefalorraquídeo, líquido si- 
novial, orina, lágrimas, etc.) contienen exclusivos factores de 
defensa antimicrobiana. Si éstos se superan, el resultado es 
la enfermedad. 

Participación activa de ios microbios 

Los agentes infecciosos no siempre son participantes pa¬ 
sivos en el proceso de diseminación; algunos contribuyen 
al moverse activamente. Los gusanos ondulan, las amebas 
se arrastran, algunas bacterias nadan. Aunque algunos de 
estos movimientos parecen ser aleatorios, otros son proba¬ 
blemente en respuesta a señales quimiotácticas. La dise¬ 
minación también puede ser facilitada mediante la acción 
química en lugar de mecánica. Por ejemplo, los estreptoco¬ 
cos producen una variedad de hidrolasas extracelulares que 
les permiten romper las defensas amuralladas erigidas por la 
respuesta inflamatoria. Estos organismos elaboran una pro- 
teasa que rompe la fibrina, una hialuronidasa que hidroliza 
el ácido hialurónico del tejido conjuntivo y podría permitir 
la diseminación del organismo, y una desoxirribonucleasa, 
que reduce la viscosidad del pus originado por la liberación 
de ADN de glóbulos blancos Usados. Algunas bacterias sin¬ 
tetizan elastasas, colagenasas u otras poderosas proteasas. 
Estos organismos pueden romper las barreras naturales su¬ 
perficiales o propagarse a través del espeso pus viscoso, 
que de lo contrario impediría su expansión. En un sitio más 
superficial, los hongos que causan el pie de atleta sintetizan 
enzimas que hidrolizan queratina, que les ayudan a difun¬ 
dirse a través de las capas córneas de la piel. Estos factores 
confieren ventajas claras selectivas a los microorganismos 
que las producen. 

MULTIPLICACIÓN 

Rara vez los agentes infecciosos causan enfermedad sin mul¬ 
tiplicarse primero dentro del cuerpo. Como se mencionó an¬ 
teriormente, el número de microorganismos que inhalamos o 
ingerimos (el tamaño del inóculo) o el número que sobrevive 
a las barreras iniciales del hospedador, generalmente es de¬ 
masiado pequeño para producir síntomas de forma directa. 
Los agentes infecciosos deben reproducirse antes de que su 
presencia sea notada por los síntomas (fig. 1-2). Excepciones 
a la regla son los agentes causantes de enfermedades a través 
de la producción de una toxina, como Clostridium botuli- 
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FIGURA 1-2. Multiplicación microbiana y manifestaciones clíni¬ 
cas de la enfermedad. El número de microorganismos presentes 
en un paoiente debe superar un umbral determinado para causar 
la enfermedad. Si el número está por debajo de ese umbral, no 
hay signos o síntomas de la enfermedad aparentes. En algunos 
casos, los números oscilan por encima y por debajo del umbral, 
lo que resulta en episodios recurrentes de la enfermedad. Se 
debe tener en cuenta que este dibujo es idealizado; en realidad 
el umbral de una enfermedad no es fijo, sino que varía con el 
estado fisiológico del hospedador. 


num, que produce la toxina botulínica, responsable del botu- 
lismo. Esta afección es una intoxicación, no una infección. 

En la mayoría de las infecciones, los síntomas se ma¬ 
nifiestan algún tiempo después de que el organismo entra 
en el hospedador. Este periodo de incubación refleja el 
tiempo necesario para que los agentes infecciosos superen 
las defensas tempranas y logren crecer hasta un determi¬ 
nado tamaño de población. El tema de cómo el hospedador 
se defiende contra la multiplicación microbiana es extenso 
y complejo. En una sección posterior de este capítulo se ex¬ 
plica cómo los mecanismos de defensa a veces no cumplen 
con su cometido y realmente contribuyen al daño tisular 
durante las infecciones. 

Factores ambientales que 
influyen en la multiplicación 

El entorno físico del cuerpo selecciona microbios que crecen 
dentro de ciertos intervalos de temperatura, presión osmó¬ 
tica y pEI. Aquellos que se encuentran casi siempre asocia¬ 
dos a un hospedador tienden a tener un estrecho intervalo 
de temperatura óptima. Por otro lado, los microbios que 
se encuentran también en el entorno, como Pseudomonas, 
pueden crecer a temperaturas más bajas. La replicación de 
algunos virus, como el virus de la poliomielitis, se limita a 
un intervalo de pocos grados sobre la temperatura normal 
del cuerpo humano. Entonces, la fiebre puede ser un me¬ 
canismo de defensa que ayuda a limitar la enfermedad. Los 
hongos que causan el pie de atleta no crecen bien a tempe¬ 
raturas ligeramente por encima de los 30°C y, por lo tanto, 
se encuentran sólo en las superficies más frías de cuerpo. 
Se deduce que en la mayoría de los casos estos hongos no 
causan enfermedades internas. De la misma manera que con 
los requerimientos nutricionales, el intervalo de temperatura 
óptima de crecimiento a menudo es dictado por los hábitos 
del organismo. 


Subversión de las 
defensas del hospedador 

Cuando un microbio causa una infección, crea un ambiente 
hostil por sí mismo porque impulsa al hospedador a movi¬ 
lizar las defensas que afectan su crecimiento. En la mayo¬ 
ría de los casos predomina el hospedador, pero la existencia 
de enfermedades infecciosas demuestra que esto no siempre 
es cierto y que los microorganismos pueden obstaculizar 
o evadir las defensas del hospedador. Las contramedidas 
microbianas no contribuyen directamente al daño tisular, 
pero pueden considerarse como factores de virulencia por¬ 
que son esenciales para que el microbio pueda ser pató¬ 
geno. En general, cada especie de los agentes infecciosos 
desarrolla una gama única de estrategias de supervivencia. 
Para cada infección exitosa por un microbio, la pregunta 
es, ¿cómo puede sobrevivir en su ubicación particular del 
cuerpo? Parte de la respuesta es conocida, pero de ninguna 
manera por completo. 

Las defensas de hospedador no operan aisladamente 
sino que están interrelacionadas. Las estrategias que los mi¬ 
crobios utilizan para subvertirlas son igualmente complejas. 
Existen dos tipos de estrategias de defensa: complemento 
y fagocitosis, que son las defensas constitutivas, y la in¬ 
munidad humoral y celular, que conforman las defen¬ 
sas inducidas. Un microbio que invade un hospedador con 
el que anteriormente no había tenido un encuentro enfren¬ 
tará estas defensas en ese orden. Muchas de las contra¬ 
medidas microbianas son conocidas a partir de situaciones 
experimentales in vitro, y no siempre es posible determinar 
si también operan en las enfermedades humanas. Este es 
tema de intensa investigación que tiene claras implicaciones 
profilácticas y terapéuticas. 

Un tipo de estrategia defensiva microbiana es elaborar 
una cubierta protectora o apropiarse de la que posee el hos¬ 
pedador. Por ejemplo, algunos microbios producen cápsulas 
extracelulares que bloquean el reconocimiento y unión por 
anticuerpos y complemento, de manera que evitan la fagoci¬ 
tosis por los leucocitos. Esta es la estrategia de patógenos de 
mucosas tan importantes como el neumococo o el menin- 
gococo. A pesar de sus propiedades protectoras, estas cáp¬ 
sulas son por sí mismas inmunógenos y antígenos, así que 
se han convertido en la base de las vacunas utilizadas para 
prevenir la neumonía y la meningitis. Otra manera en que 
las bacterias evitan el reconocimiento inmunitario es con la 
alteración de sus antígenos de superficie de forma progra¬ 
mada genéticamente. Ciertos patógenos, como el gonococo 
o la salmonela, pueden modificar estructuras de superficie 
que son reconocidas por el sistema inmunológico. 

Muchos microbios sobreviven en el cuerpo porque no 
causan mucho daño al hospedador. Los que mejor se adap¬ 
tan no causan enfermedades en absoluto, no desencadenan 
respuesta inflamatoria, y en realidad son una ayuda para el 
hospedador al proporcionar nutrientes en el tracto gastro¬ 
intestinal (p. ej., de vitamina 612 ) o al desplazar patógenos po¬ 
tenciales (sobre la piel y mucosas). Incluso pueden estimular 
el sistema inmunológico para presentar útiles anticuerpos 
de protección cruzada, (p. ej., la protección contra los me- 
ningococos puede ser el resultado de la colonización por es¬ 
pecies comensales relacionadas pero no patológicas). Entre 
los patógenos más exitosos están los que causan enfermeda¬ 
des de transmisión sexual. En algunos casos estas bacterias 
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causan enfermedades menores (p. ej., infección por clami- 
dias, gonorrea), mientras que en otros casos la enfermedad 
evoluciona lentamente o como parte de un proceso crónico 
(p. ej., sífilis). Cuando las cepas no patógenas causan pro¬ 
blemas, es el resultado de ubicarse en lugares a los que no 
pertenecen, como cuando la microbiota mixta del intestino 
entra en la cavidad peritoneal con la rotura del apéndice. 

Por otro lado, los invasores ocasionales altamente pa¬ 
tógenos con su bien desarrollado equipo de toxinas y otros 
mecanismos virulentos causan un daño agudo considerable y 
enfermedad, y pueden matar al hospedador (así que “muer¬ 
den la mano que las alimenta”). Por ejemplo, procesos termi¬ 
nales, como la meningitis letal, no promueven por sí mismos 
la supervivencia o la transmisión a un nuevo hospedador. 

DAÑO 

Hay casi tantos tipos de daños como enfermedades infeccio¬ 
sas. El tipo y la intensidad del daño dependen de los tejidos 
y órganos afectados, por lo que resulta difícil hacer genera¬ 
lizaciones. Un punto importante, si no es que intuitivamente 
obvio, es que el daño no siempre es causado por las activi¬ 
dades del agente invasor solo sino que suele ser la conse¬ 
cuencia de una respuesta vehemente del hospedador. ¿Qué 
es lo que causa el daño en una infección como la neumo¬ 
nía causada por el neumococo? Estos organismos no tienen 
toxinas conocidas, y la invasión de los alveolos pulmonares 
se manifiesta principalmente por una extensa producción 
de pus en los sitios afectados. El pus es el resultado de una 
inflamación aguda, el derrame de glóbulos blancos de la 
sangre y líquido de la circulación. Como en muchas otras 
infecciones, los síntomas de la neumonía se deben princi¬ 
palmente a una respuesta contundente del hospedador. En 
infecciones crónicas, como la tuberculosis, los síntomas de 
la enfermedad pueden casi invariablemente adjudicarse a la 
respuesta del hospedador, ya que el microbio está relativa¬ 
mente pasivo pero es capaz de estimular una respuesta del 
hospedador que causa los síntomas de la enfermedad. 

Mecanismos de daño directo 

Aunque daños causados por la infección microbiana son 
a menudo el resultado de la respuesta inmunitaria, los mi¬ 
crobios no son siempre sólo inocentes transeúntes. Algu¬ 
nas bacterias producen factores extracelulares, en general 
denominados toxinas extracelulares, que son directamente 
responsables de daño tisular. Algunas de estas toxinas, tales 
como las del botulismo y el tétanos, están entre los venenos 
más potentes conocidos. Las toxinas causan daños de diver¬ 
sas maneras: algunos sólo ayudan a las bacterias a propa¬ 
garse en los tejidos, otras Usan las células del hospedador, 
pero otras detienen el crecimiento celular y todavía otras 
exageran los mecanismos fisiológicos normales. Al deprimir 
o aumentar funciones particulares, una toxina puede matar 
a una persona sin dañar directamente las células. No se 
presenta ninguna lesión anormal; por el contrario, la toxina 
actúa y causa la hiperactividad de un proceso normal. 

Una de las manifestaciones más graves de la infección 
es la muerte celular. Esto se produce en una variedad de 
formas: acción directa de las toxinas citolíticas, activación 
de los glóbulos blancos destructores de células, o la induc¬ 
ción de muerte celular programada. El daño causado por la 


muerte de las células del tejido es más grave cuando se pro¬ 
duce en órganos esenciales, como el cerebro o el corazón. 
Hay que señalar que en algunas enfermedades infecciosas 
graves y aun mortales, la muerte celular no es un rasgo 
distintivo a pesar de que los agentes se multiplican intrace- 
lularmente. En el primer ejemplo, la tuberculosis, las células 
infectadas sobreviven, pero la infección provoca daño ge¬ 
neralizado y de largo alcance. Sin embargo, la muerte celu¬ 
lar suele ser una característica destacada, sobre todo de las 
infecciones agudas. 

Con muchas de las bacterias gramnegativas comunes 
(p. cap. 3), la respuesta del hospedador se produce a un 
componente importante de su superficie, un lipopolisacá- 
rido conocido como endotoxina. En pequeñas cantidades, 
la endotoxina induce fiebre y moviliza ciertos mecanismos 
de defensa. En grandes cantidades resulta en choque y coa¬ 
gulación intravascular. Así, la respuesta del hospedador a 
la presencia de estas bacterias depende de la cantidad de 
endotoxina presente. 

Respuesta inmunitaria 

La respuesta inmunitaria es compleja y tiene múltiples fun¬ 
ciones. Debido a su complejidad, la respuesta inmunitaria 
puede ser inadecuada en muchos sentidos y causar daños. 
La inmunidad innata se refiere a los mecanismos inmu- 
nitarios que están siempre presentes y disponibles para la 
acción. Esta respuesta tiende a ser menos específica que 
la adquirida, la inmunidad adaptativa, pero ya que no re¬ 
quiere una exposición previa a un patógeno para ser activa 
representa la primera línea contra la invasión microbiana. 
Alternativamente, las respuestas inmunitarias adapta- 
tivas generalmente se clasifican como humorales cuando 
conducen a la producción de anticuerpos circulantes, o ce¬ 
lulares, cuando células especiales del sistema inmunitario 
buscan y destruyen las células infectadas. Ambas respuestas 
pueden causar daños. 

Inmunidad humoral 

Los agentes infecciosos provocan la formación de anti¬ 
cuerpos específicos. En la circulación y los tejidos, los an¬ 
ticuerpos se combinan con los agentes infecciosos o con 
algunos de sus productos solubles. Estos complejos antí- 
geno-anticuerpo provocan una respuesta inflamatoria al 
facilitar la activación de un conjunto complejo de proteí¬ 
nas séricas, el sistema del complemento. En presencia de 
complejos de antígeno-anticuerpo, estas proteínas son acti¬ 
vadas por una serie de reacciones proteolíticas llamada la 
vía clásica de activación. El sistema del complemento tam¬ 
bién puede ser activado por la sola presencia de microor¬ 
ganismos mediante un proceso llamado la vía alternativa. 
Los productos de estas hidrólisis proteolíticas son compues¬ 
tos farmacológicamente activos. Algunos se ocupan de las 
plaquetas y los glóbulos blancos para producir sustancias 
que aumentan la vasodilatación y la permeabilidad vascular. 
El resultado es el edema, el derramamiento de líquidos en 
los tejidos. Otros factores del complemento actúan sobre 
los glóbulos blancos, algunos como quimiotaxinas, mien¬ 
tras que otros hacen que las bacterias sean más fácilmente 
fagocitadas. Estas actividades dan como resultado la movili¬ 
zación de poderosas defensas contra la invasión de microor¬ 
ganismos y la inflamación. 
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Los complejos antígeno-anticuerpo a veces se deposi¬ 
tan en la membrana de los glomérulos de los riñones, lo que 
resulta en el deterioro de la función renal, una enfermedad 
llamada glomerulonefritis. Esta afección se observa entre 
las secuelas de ciertas infecciones por estreptococos y vi¬ 
rales. También tienen lugar efectos similares en los vasos 
sanguíneos, lo que lleva a erupciones cutáneas visibles. 

Inmunidad celular 

Un tipo diferente de respuesta se expresa a través de célu¬ 
las especiales del sistema inmunitario y se llama inmuni¬ 
dad mediada por células (IMC). Este complejo fenómeno 
conduce a la activación y movilización de los macrófagos, 
las poderosas células fagocíticas que participan en las etapas 
posteriores de la inflamación para limpiar residuos y remi¬ 
niscencias de microorganismos. 

La IMC está asociada con inflamación crónica, los cam¬ 
bios histológicos que limitan la propagación de infecciones, 
pero también producen lesiones en los tejidos. Estas dañinas 
actividades son características de las infecciones crónicas, 
a menudo causadas por virus y microorganismos intrace- 
lulares. Un ejemplo es la tuberculosis crónica, en la que el 
principal daño al tejido es causado por la IMG. La respuesta 
inmunitaria se produce por los bacilos del tubérculo, que 
son capaces de persistir en las células por mucho tiempo. 
Los cambios patológicos asociados con IMG conducen a la 
producción de tubérculos o granulomas y eventuahnente 
a la destrucción de las células del tejido. 

Vale la pena repetir que, aunque las respuestas inmu- 
nitarias pueden causar daño tisular, en la mayoría de los 
casos el precio bien vale la pena. Este punto se ilustra en 
las personas que tienen defectos genéticos o adquiridos 
en su sistema inmunológico. Lamentablemente, hoy esas 
personas ya no son más un caso médico especial. La apari¬ 
ción y la propagación del sida ha colocado cientos de miles 
de personas en esta categoría. Los pacientes inmunodepri- 
midos son devastados y posteriormente mueren a causa de 
los microorganismos que provocan poca o ninguna enfer¬ 
medad en personas sanas. En personas inmunocompeten- 
tes, por ejemplo la tuberculosis activa causa mucho daño, 
pero la muerte ocurre sólo después de muchos años. En los 
pacientes inmunodeprimidos, la enfermedad puede ser letal 
en un periodo mucho más corto. 


RESULTADO 

Ninguna enfermedad infecciosa, ya sea leve o potencial¬ 
mente mortal, es simple. Diversas características del agente 
invasor y el hospedador conducen a una interacción com¬ 
pleja y continuamente cambiante. No siempre es posible dis¬ 
cernir los papeles relativos de las características conocidas, 
mucho menos de las que todavía esperan a ser descubier¬ 
tas. Para complicar las cosas, los seres humanos son acosa¬ 
dos por gran número de posibles invasores. Surgen nuevos 
invasores aparentemente bajo nuestros ojos para agregarse 
a la larga lista. 


CONCLUSIÓN 

El estudiante de microbiología médica enfrenta un reto di¬ 
fícil. La fascinación del tópico puede no ser suñciente para 
superar su problema inherente de ser tremendamente de¬ 
tallado. El marco conceptual utilizado en este capítulo, que 
se basa en el hecho de que todas las interacciones hospe- 
dador-parásito tienen pasos en común, puede ser útil en la 
organización de muchos de los detalles de la microbiología. 
Si estos pasos se mantienen en mente, los innumerables he¬ 
chos caerán en su lugar de manera lógica. Gomo se indica al 
principio de este capítulo, el parásito y el hospedador deben 
encontrarse uno con el otro, y el parásito debe entrar en el 
hospedador, propagarse, multiplicarse y eventualmente pro¬ 
vocar un daño. Todos estos pasos requieren sobreponerse a 
las defensas del hospedador. 

Al estudiar la patogenia de las enfermedades infeccio¬ 
sas, es esencial recordar que el resultado de la infección 
microbiana generalmente es el resultado neto de las me¬ 
didas ofensivas adoptadas por los microbios y las medidas 
contraofensivas tomadas por el hospedador. 
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Capítulo 



Microbíota normal 



Barry I. Eisenstein, Moselio Schaechtery Vincent Young 


Normalmente, el cuerpo humano contiene miles de especies de bacterias y un menor número de 
arqueobacterias hongos y protozoarios. La mayor parte convive con los seres humanos sin causar 
daño, y en algunos casos hasta proporcionan un beneficio considerable. Así, existe una asociación de 
beneficio mutuo donde nos beneficiamos y, al ofrecer un nicho en nuestro organismo, también lo hacen 
los microbios. Los miembros de la microbiota normal cambian con el tiempo, pero su número en cualquier 
instante es aún formidable. Cada persona posee un espectro individualizado de especies y cepas. En 
palabras de los romanos, suum quique, a cada quien lo suyo. 


¿QUÉ ES LA MICROBIOTA NORMAL? 

Los miembros de la microbiota normal se definen como 
microorganismos frecuentemente encontrados en la super¬ 
ficie o en el interior del cuerpo de las personas sanas (fig. 
2-1). Algunos de estos organismos se encuentran sólo en los 
cuerpos de los seres humanos o animales; otros también 
pueden vivir libremente en el medio ambiente. 

Generalmente no es posible mencionar un papel espe¬ 
cífico de los organismos que constituyen la microbiota nor¬ 
mal, como se explicó en el capítulo 1. De hecho, parece que 
colectivamente compartimos una “microbiota principal”, y 
algunos de nosotros albergamos otros organismos que pue¬ 
den ser más transitorios. Consideremos por ejemplo, el 
meningococo o el neumococo, ambos verdaderos patóge¬ 
nos capaces de causar meningitis, neumonía o septicemia. 
Puesto que ambos patógenos se encuentran en la garganta 
de aproximadamente 10% de las personas sanas, se pueden 
considerar como miembros de la microbiota normal en es¬ 
tas personas, pero no en el restante 90% de la población. 
Al ir y venir como moradores esporádicos de la garganta 
de una persona, podrían llamarse miembros transitorios de 
la microbiota normal de ese individuo. Obviamente, estos 
patógenos no causan problemas en los individuos más co¬ 
lonizados. No es tan evidente que la enfermedad causada 
por cualquiera de los dos organismos no ocurre sin colo¬ 
nización previa. Por lo tanto, la colonización es necesaria 
pero insuficiente para la enfermedad por meningococo o 


neumococo. La colonización a largo plazo no es un requisito 
previo universal para todas las infecciones, muchas de las 
cuales se desarrollan poco después de la entrada del agente 
infeccioso en el cuerpo. Un ejemplo es el resfriado común. 

El problema con muchas de las definiciones en este 
campo es que no son absolutas. Los mismos problemas que 
se plantean en identificar precisamente la microbiota normal 
corresponden a términos como patogenlcidad y virulen¬ 
cia. (Estos dos términos no son idénticos, pero la distinción 
entre ellos es sutil.) Conforme se presenten los capítulos 
siguientes, las definiciones de esos términos dependerán 
no sólo de las propiedades del agente infeccioso sino tam¬ 
bién del estado de las defensas del hospedador. Además, la 
enfermedad rara vez resulta de las actividades del agente 
solo, sino que también refleja a menudo las respuestas del 
hospedador. En muchos casos, los signos y síntomas de 
infección son realmente causados por la respuesta inflama¬ 
toria del hospedador a la infección. Una buena analogía es 
la siguiente: los bomberos ocasionalmente contribuyen a la 
destrucción de la propiedad como resultado de un incendio, 
al producir daños por agua y tratar de contener las llamas. 

En el cuerpo humano, el microbio más exitoso es el 
que puede convertirse de manera rápida y eficaz en dos 
microbios. Al describir la naturaleza del éxito entre los or¬ 
ganismos, no se considera la patogenicidad o virulencia. De 
hecho, los patógenos más virulentos, aquellos que matan 
a sus anfitriones, pueden estar mal adaptados para la su¬ 
pervivencia y representan asociaciones biológicas recientes. 

11 
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FIGURA 1-1. La microbiota bacteriana normal en la persona 
sana. Se muestran de forma esquemática las bacterias típicas en 
los sitios cargados de microbio del euerpo. Las bacterias gram- 
positivas aparecen en color púrpura, las bacterias gramnegativas 
en rojo. 

Después de todo, ¿por qué un visitante que no paga renta 
querría prender fuego a ta casa en que vive? Antes de expio- 
rar et mundo de ios agentes patógenos (“inadaptados”), es 
importante examinar primero los huéspedes normales del 
cuerpo que se comportan bien e incluso nos proporcionan 
valor, y tomar en cuenta, sin embargo, que incluso el más 
domesticado entre ellos puede causar problemas si se da la 
oportunidad. 

¿QUÉ PARTES DEL CUERPO 
SON SITIOS TÍPICOS? 

Entre las partes del cuerpo colonizadas por la microbiota 
normal, las siguientes suelen contener grandes cantidades 
de microorganismos: 

Piel: especialmente las áreas húmedas, como la ingle y en¬ 
tre los dedos de los pies. 

Vías respiratorias: nariz y orofaringe 
Tubo digestivo: boca e intestino grueso 
Vías urinarias: partes anteriores de la uretra 

Aparato genital: vagina 

Las bacterias y en menor medida hongos y protozoarios 
residen y proliferan activamente en estos sitios. Otras partes 


del cuerpo contienen pequeñas cantidades de microorganis¬ 
mos, más de los que están en tránsito y habitualmente no 
suelen colonizar. Los ejemplos incluyen el resto de las vías 
respiratorias y tubo digestivo, la vejiga urinaria y el útero. 
Encontrar microorganismos patógenos en estos sitios es al¬ 
tamente sugestivo de enfermedad, pero no lo prueba. En el 
otro extremo están determinados tejidos y órganos que son 
generalmente estériles. La presencia de microorganismos en 
estos sitios suele ser importante, en términos de diagnóstico. 
Estos sitios incluyen sangre, liquido cefalorraquídeo, lí¬ 
quido sinovial y tejidos profundos en general. 

El número de bacterias en sitios que contienen flore¬ 
cientes comunidades microbianas varía ampliamente. En 
algunas áreas, las bacterias son casi tan densas como es 
físicamente posible. Por ejemplo, las bolsas gingivales alre¬ 
dedor de los dientes contienen bacterias de pared a pared. 
Las heces normales contienen alrededor de un tercio de su 
peso en bacterias. Si el contenido de bacterias promedio 
fuera aproximadamente de 1 pm^ en volumen, la compacta- 
ción más densa posible resultaría en una masa de 1 X 10'^ 
por mililitro. Ciertas partes del cuerpo realmente se acercan 
a números como esos. En contraste, sitios que no son tan 
hospitalarios, como la piel, la boca y la vagina, pueden al¬ 
bergar poblaciones del orden de un millón a 10 millones 
de bacterias por mililitro de líquido o por gramo de raspado. 

¿CÓMO HACEN LOS MICROORGANISMOS 
PARA SUBSISTIR EN EL CUERPO? 

Para colonizar el cuerpo humano, los microorganismos 
invasores deben ser capaces de resistir los mecanismos del 
hospedador que podrían desalojarlos o matarlos, así como 
competir exitosamente con otras especies microbianas. Ima¬ 
ginemos una célula bacteriana que entra en la boca y los 
problemas que afronta al tratar de permanecer allí. Fuertes 
corrientes de líquido expulsarían al organismo, a menos que 
se adhiriera a la superficie de los dientes o las membranas 
mucosas. Además, la saliva contiene compuestos antibacte¬ 
rianos, como enzimas y anticuerpos, aunque estas sustan¬ 
cias no son igualmente perjudiciales para todas las especies 
bacterianas. En sitios de la boca no expuestos a la acción de 
lavado de la saliva, como las grietas de las encías, la célula 
bacteriana encontrará una gran microbiota residente que ya 
ocupa los probables sitios de adhesión. Estos organismos 
residentes también producen sustancias antimicrobianas, 
como ácidos derivados del metabolismo de los azúcares que 
pueden ser hostiles con un microbio entrante. 

Aunque ciertos sitios del cuerpo están, por lo general, 
extensamente colonizados, sólo de manera ocasional se 
produce algún problema por los microbios en estos sitios. 
Un ejemplo es la neumonía adquirida debido a las defensas 
respiratorias bajas a consecuencia de, digamos, un pobre 
reflejo de tos después de una apoplejía o por parálisis de 
los mecanismos de limpieza ciliares inducida por fumar. 
En estas condiciones, es probable que ocurra la “neumonía 
por aspiración”. La etiología bacteriológica de tal neumo¬ 
nía es altamente dependiente de los tipos de organismos 
que colonizan la boca o la garganta en el momento de la 
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TABLA 2-1 Cuestiones sobre colonización bacteriana 

Propiedades anticolonizantes del hospedador 

Cómo superan las bacterias esta propiedad 

Depura microbios con corrientes de líquidos. 

Se adhieren a las células epiteliales (p. ej., un bastón de gonococos en la 
membrana mucosa de la uretra). 

El hospedador destruye los microbios con los 
fagocitos. 

Evitan ser fagocitados (p. ej., el neumococo es rodeado por una cápsula 
resbalosa que impide la fagocitosis por los neutrófilos). 

Matan al fagocito (p. ej., ciertos estreptococos producen una toxina que 
perfora la membrana de los neutrófilos). 

Carencia de alimentos por falta de los nutrientes 
necesarios. 

Obtiene los nutrientes necesarios de las células del hospedador (p. ej., 
ciertos estafilococos Usan los eritrocitos y usan la hemoglobina como fuente 
de hierro). 

Inhibe el crecimiento mediante la secreción de 
factores antimicrobianos tales como los péptidos 
catiónicos. 

Modifican las moléculas de superficie (lípido A) para evitar la unión del 
péptido catiónico. 


aspiración. Si la persona tiene la mala suerte de ser coloni¬ 
zada con una cepa virulenta de neumococo, una pequeña 
cantidad de material aspirado desde la boca o faringe hacia 
los pulmones es suficiente para causar neumonía grave. De 
hecho, la mayoría de los casos de neumonía por neumococo 
no están asociados con aspiración evidente, sino más bien 
con microaspiraciones imperceptibles. Si la orofaringe no 
es colonizada con bacterias virulentas, entonces debe llegar 
una cantidad significativamente mayor de material aspirado 
(es decir, un mayor inóculo) a los pulmones para causar la 
enfermedad. 

Colonización implica factores tanto microbianos como 
del hospedador. Por ejemplo, una proteína adhesiva llamada 
fibronectina recubre las superficies mucosas de las célu¬ 
las epiteliales y tiene una fuerte predilección por organismos 
grampositivos iv. cap. 3). La fibronectina es probablemente 
importante para determinar la naturaleza de la microbiota 
bacteriana en la boca y la faringe, como lo sugieren las si¬ 
guientes conclusiones. La orofaringe de los individuos con 
mala salud general, inclusive en muchos de los pacientes 
hospitalizados, se vuelve deficiente en fibronectina. Con los 
niveles bajos de esta proteína, los organismos gramnegati- 
vos tienden a desplazar a los grampositivos. La alta inciden¬ 
cia de neumonía gramnegativa en pacientes hospitalizados 
puede explicarse en parte por la especificidad de la adhe¬ 
sión. 

El ejemplo de la boca puede extenderse al intestino, 
vagina, perineo, piel y otros sitios normalmente llenos de 
microbios. Se deduce que la colonización por nuevos or¬ 
ganismos es un evento improbable y que el colonizador 
exitoso debe ser extraordinariamente hábil para resistir las 
defensas, tanto del hospedador como las microbianas. Por 
otro lado, la colonización de los sitios que son normalmente 
estériles o llevan una escasa carga de microorganismos (p. 
ej., los tejidos profundos y el intestino) no es afectada por 
competencia microbiana. No en vano, las defensas del hos¬ 
pedador son típicamente más intensas en lugares tan suscep¬ 
tibles. Obviamente, a lo largo de nuestra larga historia de 
coexistencia y coevolución con el mundo microbiano, nues¬ 
tros cuerpos han designado territorios que son seguros para 


compartir —preferentemente, sólo con invitados bien por¬ 
tados— y otros que están fuera de los límites. Es evidente 
que dispositivos externos como los catéteres de plástico en 
contacto con las arterias perturban el delicado equilibrio 
ecológico entre los microbios y los tejidos del hospedador. 

Los atributos que permiten a los microbios colonizar 
el cuerpo forman una larga lista y, en gran medida, deter¬ 
minan lo que hace diferente a cada organismo patógeno. 
Estos atributos se describen en detalle en los capítulos sobre 
cada microorganismo. En la tabla 2-1 se enumeran las clases 
de propiedades microbianas que permiten la colonización 
exitosa. 


PREFERENCIAS DE SITIOS 
DE ALGUNOS AGENTES INFECCIOSOS 

A primera vista puede parecer que los microorganismos ge¬ 
neralmente causan enfermedad sólo en determinados ór¬ 
ganos. En cierta medida, esa declaración es verdadera: el 
virus de la hepatitis afecta el hígado; el virus de la rabia y 
encefalitis, el cerebro; los virus del resfriado común, el epi¬ 
telio nasal. Algunas bacterias, como el bacilo del cólera, tie¬ 
nen predilecciones fuertes (intestino delgado, en este caso), 
mientras que otros, como el estafilococo, pueden infectar 
casi cualquier sitio del cuerpo. Estas preferencias son co¬ 
nocidas como tropismo tisular. En algunos casos, el tropismo 
tisular puede atribuirse a propiedades celulares específicas 
de los tejidos, como la presencia de receptores específicos 
en la superficie de ciertas células (p. ej., fibronectina, con su 
afinidad por bacterias grampositivas). En otros casos, propie¬ 
dades físicas como la temperatura del órgano, por ejem¬ 
plo, determinan el tropismo. 

Las complejidades del tropismo tisular pueden ser ilus¬ 
tradas con el gonococo como ejemplo. Más a menudo, esta 
bacteria causa infección de la uretra, pero también puede 
afectar a la garganta, recto o los ojos. El sitio donde se pro¬ 
duce la lesión en esta enfermedad depende del sitio de 
entrada del organismo. La gonorrea faríngea y rectal es el 
resultado de las relaciones sexuales no vaginales, mientras 
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que la oftalmía (infección ocular) es causada por la infec¬ 
ción de los ojos de un neonato al pasar por el canal del 
parto de la madre infectada. Entonces, el gonococo no tiene 
absoluta predilección por la mucosa de un órgano deter¬ 
minado. ¿Qué hay sobre otros tejidos distintos del epite¬ 
lio mucoso? Algunas cepas de gonococos sobreviven en cir¬ 
culación y muestran una marcada predilección por ciertos 
órganos, como las articulaciones. La artritis gonocócica es 
una de las complicaciones más comunes de la gonorrea. 
Por lo tanto, está claro que los gonococos presentan fuerte 
tropismo hacia ciertos tejidos profundos, no sólo por las 
membranas epiteliales. 

La añnidad por los receptores celulares del hospedador 
se ve claramente en los virus y puede explicar por qué, en 
general, estos agentes son a menudo específicos de órganos 
y tejidos. El virus de la gripe, por ejemplo, se basa para su 
fijación en glucoproteínas especiales que se encuentran en 
la superficie de las células epiteliales respiratorias. El VIH, 
el virus que causa el sida, se fija a receptores de proteí¬ 
nas que se encuentran selectivamente en ciertos linfocitos 
y macrófagos. Muchos de los esfuerzos de investigación, es¬ 
pecialmente sobre nuevas formas de terapia antiviral, están 
encaminados a descubrir maneras de neutralizar la acción de 
los receptores; en consecuencia se impide la infección por 
los agentes que los reconocen. 

La temperatura de un órgano a veces determina la ubi¬ 
cación del agente infeccioso. Por ejemplo, los virus del res¬ 
friado común prosperan en el epitelio nasal y no en órganos 
internos, donde las altas temperaturas inhiben el crecimiento 
de los virus. Asimismo, la espiroqueta de la sífilis es sensi¬ 
ble a la temperatura corporal superior a lo normal, lo cual 
indujo a ciertos médicos de la era preantibiótica a intentar 
curar la sífilis inyectando a los pacientes con el agente del 
paludismo. Otro ejemplo es el hongo que causa el pie de at¬ 
leta, el cual está confinado a la piel porque no crece a la tem¬ 
peratura corporal (es imposible el pie de atleta en el hígado). 

EL PAPEL DE LA MICROBIOTA NORMAL 

La microbiota normal juega un papel fundamental en la 
salud y la enfermedad, como lo demuestran los siguientes 
ejemplos. 

Fuentes comunes de infección 

A pesar de los beneficios que nos brinda nuestra micro¬ 
biota, cuando sus organismos constituyentes se encuen¬ 
tran en localizaciones no habituales del organismo, estos 
pueden causar la enfermedad. Por ejemplo, las bacterias 
anaerobias, generalmente del género Bacteroides, se llevan 
inofensivamente en los intestinos de las personas norma¬ 
les, donde proporcionan parte de nuestra capacidad para 
digerir polisacáridos complejos. No obstante, producen abs¬ 
cesos si penetran en los tejidos más profundos a través de 
heridas traumáticas o quirúrgicas. Cuando los contenidos 
fecales que contienen Bacteroides se derraman en la cavi¬ 
dad peritoneal, como en el caso de rotura del apéndice, las 
consecuencias pueden ser nefastas. Los estafilococos de la 
piel y nariz o los estreptococos y cocos gramnegativos de 


la garganta y la boca, también son responsables de esta 
clase de infecciones. De hecho, Staphylococcus epidermidis, 
una especie común en la piel, tiene una fuerte propensión 
a adherirse a las superficies plásticas de las prótesis, con 
lo cual provoca graves infecciones del torrente sanguíneo 
en pacientes con catéteres intravenosos. Asimismo, Escheri- 
chia coli, un habitante normal del tracto gastrointestinal, es 
la causa más común de infección de las vías urinarias. De 
hecho, los médicos ven más pacientes con enfermedades 
resultantes de la microbiota normal que por agentes adqui¬ 
ridos fuera del cuerpo. 

Estos hechos señalan que la definición de virulencia es 
esquiva y que ningún microorganismo es intrínsecamente 
benigno o patógeno. Bajo las circunstancias correctas, cual¬ 
quier microorganismo que puede crecer en el cuerpo puede 
causar enfermedad. Sin embargo, no todos los miembros 
de la microbiota normal tienen el mismo potencial patogé¬ 
nico. Algunos causan enfermedad más fácilmente que otros 
porque están dotados con propiedades de especial virulen¬ 
cia. Por ejemplo, cuando la peritonitis es causada por la 
liberación de las bacterias intestinales a través de una rotura 
en la pared intestinal, la infección resultante generalmente 
es causada por sólo unas pocas especies bacterianas. 

La virulencia no es intrínseca a los microorganismos, 
sino que también depende del grado de competencia inmu- 
nitaria del hospedador. A menudo, los miembros de la 
microbiota normal invaden órganos y tejidos en pacientes 
inmunocomprometidos. De esta forma, la levadura Can¬ 
dida, un comensal inofensivo presente en alrededor de un 
tercio de todas las personas sanas, es una causa común de 
bacteriemia en pacientes sometidos a quimioterapia enér¬ 
gica contra el cáncer. Pneumocystis carmii, un habitante co¬ 
mún de los pulmones de las personas sanas, puede causar 
un tipo específico de neumonía y es una de las principales 
causas de muerte en pacientes con sida. 

Estimulación del sistema inmunitario 

Nuestro repertorio de anticuerpos (inmunoglobulinas) refleja 
en parte la estimulación antigénica por la microbiota normal. 
En general, no tenemos altos títulos de anticuerpos contra 
bacterias, virus y hongos que habitan en nuestro cuerpo. 
No obstante, incluso en bajas concentraciones, nuestros 
anticuerpos sirven como un mecanismo de defensa, un 
beneficio claro de nuestra microbiota normal. Entre los an¬ 
ticuerpos producidos en respuesta a la estimulación bacte¬ 
riana están los de la clase IgA, que son secretados a través 
de las membranas mucosas. Aunque el papel de estas inmu¬ 
noglobulinas no se comprende bien, probablemente son una 
importante primera línea de defensa e interfieren, posible¬ 
mente en forma diaria, con la colonización de microorganis¬ 
mos comensales en tejidos más profundos. 

A veces, los anticuerpos creados por el desafío anti-gé- 
nico de la microbiota normal reaccionan de forma cruzada 
con los componentes del tejido normal. Ejemplos ilustrativos 
son los anticuerpos contra los antígenos de grupos sanguí¬ 
neos ABO. Las personas que pertenecen al grupo A tienen 
anticuerpos anti-B y, por el contrario, individuos del grupo 
B tienen anticuerpos anti-A. Las personas del grupo O pro- 
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ducen anticuerpos anti-A y anti-B. Ninguno de estos anti¬ 
cuerpos se encuentra en el recién nacido. ¿Cuál es el origen 
de la estimulación antigénica para estos anticuerpos? Si re¬ 
flexionamos, la fuente no es obvia. ¿Por qué debe uno hacer 
anticuerpos contra un grupo sanguíneo distinto al propio? 
Pocas personas entran en contacto con glóbulos rojos de un 
tipo diferente a través de transfusiones del tipo de sangre 
equivocado. La respuesta a este rompecabezas es que las 
bacterias de la microbiota intestinal contienen antígenos que 
reaccionan de forma cruzada con ambos antígenos sanguí¬ 
neos, A y B. Estos componentes son la fuente de estimula¬ 
ción antigénica. Hacemos anticuerpos contra antígenos de 
grupos sanguíneos extraños, pero no contra los de nuestro 
propio grupo, porque somos inmunológicamente tolerantes 
a antígenos “propios”, pero no a los que son “extraños”. 

Generalmente, este tipo de reactividad cruzada no 
causa enfermedad. De hecho, algunas pruebas demuestran 
que la reactividad cruzada entre los antígenos bacterianos 
puede ser de protección. Por ejemplo, se ha demostrado que 
anticuerpos contra varias bacterias que residen normalmen¬ 
te en el intestino reaccionan de forma cruzada con la cápsula 
de polisacárido de cepas de meningococos que son capa¬ 
ces de producir meningitis; la presencia de los anticuerpos 
sirve como protección contra esta forma de meningitis bac¬ 
teriana. Por el contrario, es posible que los anticuerpos de 
reacción cruzada contra antígenos microbianos desempeñen 
un papel insidiosamente nocivo en la salud. Por ejemplo, la 
grave enfermedad lupus eritematoso sistémico se asocia con 
la producción de anticuerpos contra el ADN del cuerpo. Al¬ 
gunas evidencias sugieren que los antígenos que dan inicio 
a la producción de estos anticuerpos no son ácidos nuclei¬ 
cos, sino que pueden ser lipopolisacáridos bacterianos en 
reacción cruzada. 

Además de la estimulación antigénica, la microbiota tam¬ 
bién desempeña un papel esencial en otros aspectos del 
desarrollo del sistema inmunitario. Gran parte de nues¬ 
tro conocimiento en esta área proviene del análisis de anima¬ 
les libres de gérmenes (normalmente ratones). Estos animales 
presentan los tejidos esplénico y linfático poco desarrolla¬ 
dos. Además, unos linfocitos T cooperadores específicos, 
los linfocitos Thl7, responsables de regular la inmunidad 
de la mucosa frente a infecciones microbianas, dependen de 
microbios comensales para su diferenciación (los subcon¬ 
juntos de linfocitos T cooperadores se describirán con más 
detalle en el cap. 6). Por último, la importancia de una 
única molécula de la microbiota normal fue demostrada por 
experimentos en ratones libres de gérmenes. Los animales co¬ 
lonizados por el microorganismo comensal Bacteroides fra- 
gilis, que expresaba una estructura de polisacárido de tipo 
silvestre, desarrollaron un sistema inmunológico saludable. 
Pero, animales colonizados con una mutante del polisacá¬ 
rido de B. fragilis presentaron una disminución del número 
de linfocitos T esplénicos, desarrollo atípico del timo y res¬ 
puestas aberrantes de citocinas producidas por los Thl. 

Control de los invasores 

En algunos sitios del cuerpo, la microbiota normal ayuda 
a mantener a raya a los patógenos. Las bacterias comen¬ 


sales tienen la ventaja física de la ocupación previa, es¬ 
pecialmente en las superficies epiteliales. Algunas bacterias 
comensales producen sustancias que inhiben a los recién lle¬ 
gados, como antibióticos o proteínas letales llamadas bacte- 
ríocinas. Por lo tanto, no es sorprendente que la colonización 
por una nueva especie o cepa no sea un evento frecuente. 

Cuando la microbiota normal es aniquilada con anti¬ 
bióticos, los microorganismos, tanto exógenos como endó¬ 
genos, tienen la oportunidad de causar enfermedad. Por 
ejemplo, después de administrar ciertos antibióticos a los 
ratones, la dosis infectante oral de una cepa de Salmonella 
disminuye casi a una millonésima parte. Los pacientes tra¬ 
tados con antibióticos que son especialmente eficaces en el 
intestino pueden sufrir de diarrea causada por las toxinas 
que se producen por el crecimiento excesivo de un orga¬ 
nismo particular, Clostridium difficile. Las infecciones gra¬ 
ves con esta bacteria resultan en una peligrosa enfermedad 
llamada colitis seudomembranosa (v. cap. 20). Este orga¬ 
nismo es un miembro menor de la microbiota normal pero 
puede crecer a una enorme densidad de población cuando 
sus vecinos son suprimidos. 

¿Tienen alguna función en el 
metabolismo y la nutrición humana? 

La microbiota normal del intestino desempeña un papel 
en el metabolismo y nutrición humana, y el alcance de su 
influencia se extrapola de nuevo de experimentos hechos 
con animales. Obviamente, los seres humanos no pueden 
alcanzar un estado “libre de gérmenes” a voluntad, por 
lo que la mayor parte de la información viene de trabajar 
con animales. Cada vez es más claro que una biomasa tan 
enorme y metabólicamente activa como la que reside en el 
intestino grueso juega un papel en el equilibrio nutricional 
del hospedador. La digestión de polisacáridos complejos es 
llevada a cabo por nuestra microbiota, y diversas bacterias 
intestinates, como E. coli y Bacteroides, sintetizan vitamina 
K y, como consecuencia, pueden ser fuentes importantes de 
esa vitamina tanto para seres humanos como para animales. 

El metabolismo de diversos compuestos críticos invo¬ 
lucra su excreción desde el hígado hacia el intestino y su 
regreso de ahí hacia el hígado. Esta asa de circulación ente- 
rohepática es particularmente importante para las hormonas 
esteroides sexuales y para las sales biliares. Los compuestos 
son excretados en la bilis en forma de conjugados como glu- 
curónidos o sulfates, pero no pueden ser reabsorbidos en esa 
forma. Los miembros de la microbiota bacteriana intestinal 
sintetizan glucuronidasas y sulfatasas que desconjugan los 
compuestos. La medida en que estas actividades son fisioló¬ 
gicamente importantes aún se desconoce, pero han inducido 
a que se considere al intestino como el “segundo hígado”. 

Transformación correcta o incorrecta de 
los compuestos ingeridos 

Los compuestos que ingerimos son transformados quími¬ 
camente por las variadas actividades metabólicas de la 
microbiota intestinal. Algunos compuestos se vuelven can¬ 
cerígenos sólo después de ser modificados, algo que puede 
ocurrir a través de la acción de la microbiota en el intestino 
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¿Cómo se estudia la microbiota normal? 


Tradicionalmente, mucho de lo que sabemos sobre el papel de la microbiota normal en la nutrición y 
la prevención de la enfermedad proviene de estudios con animales criados en condiciones estériles: 
los llamados animales libres de gérmenes. Las ratas y los ratones se asemejan a los seres humanos 
en muchas propiedades fisiológicas, pero difieren en detalles importantes. Sin embargo, la investig¬ 
ación con animales libres de gérmenes ha producido información interesante. 

Un pequeño mamífero puede ser criado en condiciones libres de gérmenes si se coloca en una 
cámara estéril después de una cesárea. Los pollos pueden ser criados de huevos cuyo cascarón 
ha sido esterilizado. La cámara libre de gérmenes está equipada con guantes y puertos para per¬ 
mitir la manipulación y el intercambio de alimentos y otros materiales sin romper la barrera estéril. 
Muchas especies de animales que se crían en estas condiciones pueden establecer grandes colo¬ 
nias. Incluso es posible obtener ratas y ratones libres de gérmenes de proveedores comerciales. 

En general, los roedores prosperan en condiciones libres de gérmenes siempre que sus dietas 
sean complementadas con vitaminas. Incluso ganan peso más rápido que los animales convencio¬ 
nales. Como se esperaba, se reduce la concentración de inmunoglobulinas en un roedor libre de gér¬ 
menes, especialmente si su dieta es químicamente definida y no contiene compuestos antigénicos. 
Una de las características más interesantes de los animales libres de gérmenes es que la histología 
de sus intestinos es muy diferente. La diferencia más visible es en la lámina propia, que tiene sólo 
unos pocos linfocitos, células plasmáticas y macrófagos. Por el contrario, en los animales convencio¬ 
nales, el mismo tejido está infiltrado fuertemente con estos tipos celulares. Este hallazgo sugiere que 
el intestino “normal” está en un constante estado de inflamación crónica. 

Los investigadores están aplicando principios de la ecología microbiana para estudiar la diver¬ 
sidad y la estructuta comunitaria de varias localizaciones del organismo. El enfoque consiste en 
recoger muestras de los lugares más colonizados (nariz, boca, intestino, vagina y piel) y llevar a 
cabo estudios de secuenciación masiva. Métodos bioinformáticos de estos datos metagenómicos 
permiten la colocación de las secuencias en unidades taxonómicas sin necesidad de cultivo de los 
organismos constituyentes. Este “Proyecto Microbioma Humano” tiene como objetivo catalogar la 
microbiota de estas regiones del cuerpo para determinar el estado de salud, y luego relacionar este 
estado con los cambios que se producen en la microbiota ante diversos estados de enfermedad, 
como los trastornos metabólicos, la enfermedad inflamatoria intestinal u otras afecciones crónicas 
aún mal comprendidas. 


grueso. Por ejempto, et edulcorante artificial ciclamato (sul¬ 
fato de ciclohexamina) es convertido por las sulfatasas bac¬ 
terianas en ciclohexamina, un carcinógeno con actividad en 
la vejiga. Algunas evidencias implican a la microbiota nor¬ 
mal como un factor de riesgo para algunos tipos de cáncer, 
pero su importancia es difícil de evaluar; en consecuencia, 
este es un tema de extenso escrutinio (tabla 2-1). Por otro 
lado, la microbiota también desintoxica algunos carcinóge¬ 
nos potenciales mediante la degradación de los mismos. Las 
nitrosaminas halladas en algunos alimentos procesados, o 
generados por el uso del nitrito para el curado de los ali¬ 
mentos, pueden ser degradadas por la acción de la micro¬ 
biota. De forma similar, la microbiota puede actuar sobre 
las aminas heterocíclicas, cancerígenas y que pueden estar 
presentes en la carne cocinada, y hacerlas menos tóxicas. 

MIEMBROS DE LA MICROBIOTA NORMAL 

¿Qué tipos de microorganismos constituyen la microbiota 
normal? La mayoría son bacterias. También llevamos virus. 


hongos, protozoarios y ocasionalmente gusanos, pero en la 
persona sana estos microorganismos están presentes en me¬ 
nores cantidades que las bacterias. En los primeros días de 
la microbiología, se pensaba que la mayoría de las bacterias 
del cuerpo eran aerobias o anaerobias facultativas. Durante 
mucho tiempo, se creyó que E. coli era uno de los prin¬ 
cipales integrantes de la microbiota fecal. Esta conclusión 
errónea se basó en la observación de que la mayoría de 
los miembros de la microbiota normal de las bacterias son 
anaerobios estrictos y no crecen en medios incubados de la 
forma ordinaria con aire. Sólo mediante técnicas especiales 
de cultivo anaerobio se ha constatado que en el bolsillo 
gingival o en las heces los anaerobios estrictos superan a los 
otros por 100 a uno o más. Las bacterias no tienen que estar 
lejos del aire para encontrar condiciones anaeróbicas ya que 
el oxígeno no es muy soluble en agua. Además, la pequeña 
cantidad de oxígeno que se difunde hacia las capas más 
profundas del tejido puede ser fácilmente utilizada por las 
células del hospedador o por aerobios y anaerobios facul¬ 
tativos que metabolizan activamente. De modo que pueden 


Engleberg_Chapter_02_3R.indd 16 


18/04/13 02:24 







Capítulo 2: Microbiota normal 17 


TABLA 2-2 Tipos más frecuentes de microbiota bacteriana normal 



Grampositivos 

Gramnegativos 


Sitio 

Cocos 

Bastones 

Cocos 

Bastones 

Otros 

Piel 

Staphylococcus 

Corynebacterium, 

Propionihacterium 

acnés 


Bacilos entéricos 
(en algunos sitios) 


Orofaringe 

Streptococci 

a-hemolíticos 

Micrococcus 

Corynebacterium 

Neisseria 

Haemophilus 

Espiroquetas 

Intestino grueso 

Streptococcus 

(enterococci) 

Lactobacillus, 

Clostridium 

— 

Bacteroides, 

Bacilos entéricos 

— 

Vagina 

Streptococcus 

Lactobacillus 

— 

Bacteroides 

Mycoplasma 


encontrarse condiciones anaeróbicas una fracción de milí¬ 
metro por debajo de la superficie. 

La tabla 2-2 muestra la distribución y presencia de las 
bacterias más prominentes en las partes seleccionadas del 
cuerpo humano. Debe entenderse que los organismos en¬ 
listados, aunque son los más frecuentemente encontrados, 
representan sólo una mínima fracción de todos los géneros 
y especies representadas. Sólo en el intestino existen cente¬ 
nares de especies, quizás miles. Cuando éstas se recuentan 
con métodos basados en cultivo, se estiman de 300 a 500 es¬ 
pecies. No obstante, estudios metagenómicos y no basados 
en cultivo indican que los métodos con cultivo contabilizan 
a la baja en quizás un factor de 10. Una de las estimaciones 
sugiere que el colectivo de microbiota humana intestinal 
(contando todas las especies que pueden colonizar el orga¬ 
nismo humano) está formado por decenas de miles. 

Los recién nacidos son colonizados rápidamente por 
una variada microbiota, especialmente en sus intestinos. 
En animales y probablemente en humanos, los organismos 
aparecen según una secuencia específica de tiempo. Los 
primeros colonizadores son E. coli, estreptococos y algunos 
clostridia. Dentro de 24 horas o menos, aparecen lactobaci- 
los, seguido dentro de unos días por los anaerobios princi¬ 
pales que caracterizan la microbiota intestinal normal. 

Poco se sabe acerca de por qué las especies varían en 
su habilidad colonizadora y en su capacidad para competir 
con otros. Es probable que las propiedades específicas de 
las bacterias, como sus pilosidades, les permitan adherirse y 
sobrevivir en diferentes microambientes dentro del intestino. 
Así, la microbiota es diferente en la base de las criptas intes¬ 
tinales, en la mucosa que recubre las vellosidades y en el la 
luz del intestino. Normalmente, la microbiota intestinal de 
un individuo es notablemente constante, aunque esto puede 
cambiar con el uso de antibióticos o en determinados esta¬ 
dos de enfermedad. Esta estabilidad sugiere que cada colo¬ 
nizador exitoso está equipado con poderosos dispositivos 
para resistir el desafío de microorganismos recién ingeridos. 


CONCLUSIÓN 

Nuestro conocimiento sobre el papel de la microbiota nor¬ 
mal en la salud y la enfermedad proviene en su mayoría 
de muy pocas circunstancias, incluidos los estudios con 
animales libres de gérmenes y la observación de pacientes 
tratados con antibióticos. Al aplicar los principios y métodos 
de la ecología microbiana para la comprensión de la micro¬ 
biota, así como secuenciación de gran alcance y técnicas 
de bioinformática, estamos adquiriendo un mejor conoci¬ 
miento sobre la estructura de nuestra microbiota tanto en la 
salud como en la enfermedad. Estos microbios contribuyen 
de forma significativa al mantenimiento de la salud a través 
de varios mecanismos: mantienen alejados a posibles inva¬ 
sores, estimulan el desarrollo normal de la inmunidad tanto 
local como generalizada, y proporcionan una fuente de 
antígenos que “preparan” al sistema inmunitario. Además, 
nuestra capacidad nutricional aumenta considerablemente 
por el hecho de alojar una grande y compleja microbiota. 
De forma alternativa, miembros de la microbiota normal 
son patógenos oportunistas y pueden causar enfermedades 
cuando están presentes en los tejidos y órganos no típica¬ 
mente colonizados. No tenemos la opción de vivir en un 
ambiente libre de gérmenes, y los organismos que nos co¬ 
lonizan dependen de nosotros para su supervivencia. Como 
consecuencia, es razonable concluir que nuestra microbiota 
está adaptada para hacer más bien que mal. 
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Los futuros profesionales de la salud ¿qué queremos saber sobre microbios? Principalmente, la manera 
en que los microbios patógenos dañan al hospedador y lo que se puede hacer al respecto. Saber esto 
requiere más que entender solo cómo los microbios causan enfermedades. Por ejemplo, los aspectos 
de la anatomía y metabolismo bacterianos han sugerido blancos para el desarrollo exitoso de poderosos 
antibióticos. Asimismo, desentrañar los detalles de las estructuras y metabolismo viral ha conducido a la 
producción de vacunas protectoras y a tratamientos antivirales. 


PATÓGENOS PROCARIÓTICOS Y 
EUCARIÓTICOS 

El mundo de la microbiología de patógenos abarca una 
amplia porción en el mundo vivo —entre los procariotas y 
los eucariotas—. Las bacterias pertenecen a los procariotas, 
mientras que los hongos, protozoarios y gusanos son euca¬ 
riotas. Los procariotas carecen de núcleo y otros organelos 
internos. No son capaces de llevar a cabo la endocitosis y 
son incapaces de ingerir partículas o gotas de líquido. Los 
procariotas difieren de los eucariotas en detalles bioquími¬ 
cos importantes, como la composición de sus ribosomas y 
lípidos (fig. 3-1). Los procariotas son generalmente haploi- 
des, con un solo cromosoma y con plásmidos extracromo- 
sómicos; la mayoría de eucariotas tienen una fase diploide 
y varios cromosomas. Unos mircobios en el tercer dominio 
biológico diferenciado de las bacterias, Archaea, también 
carecen de núcleo y de organelos internos. No obstante, no 
se ha encontrado ninguno con importancia médica. 

Las diferencias de organización en procariotas y euca¬ 
riotas tienen consecuencias importantes para la manera en 
que sintetizan ciertas macromoléculas. Por ejemplo, la falta 
de una membrana nuclear permite a los procariotas sinteti¬ 
zar simultáneamente proteínas y moléculas de ARN mensa¬ 
jero (ARNm). En otras palabras, la traducción (síntesis de 
proteínas) se puede acoplar a la transcripción y, por tanto, 
comenzar rápidamente en las nuevas cadenas de ARNm. En 
eucariotas, estos dos procesos no pueden ligarse directa¬ 
mente. Los transcritos de ARN nuclear heterogéneo deben 
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primero procesarse en el núcleo antes de ser transportados 
a través de la membrana nuclear a los ribosomas en el cito¬ 
plasma. Sólo entonces puede tener lugar la síntesis de pro¬ 
teínas en eucariotas. 

La tabla 3-1 compara la regulación de la expresión 
genética entre Escherichia coli, una bacteria, y el más cono¬ 
cido de los eucariotas unicelulares, una levadura. Una re¬ 
visión de la biología molecular y la bioquímica básica puede 
ser apropiada para entender este material. 

LOS PROBLEMAS DE VIVIR EN LIBERTAD 

Los organismos unicelulares de vida libre, como las bacte¬ 
rias y levaduras, enfrentan constantes desafíos en su medio 
ambiente. Las exigencias de los microbios se dividen en tres 
categorías generales: nutrición, relacionada con la disponi¬ 
bilidad intermitente de alimentos; ocupación, relacionado 
con la necesidad de permanecer en un determinado hábitat; 
y resistencia a los agentes dañinos. 

Fiesta y hambruna 

Con frecuencia en su existencia, los microbios se quedan 
sin nutrientes. Consideremos una bacteria que vive en el 
intestino de los seres humanos. Cada cierto tiempo, unas 
20 veces por día en promedio, se abre la válvula ileocecal 
y salpica contenidos ricos en nutrientes desde el intestino 
delgado hacia el ciego. Aquí, una gran microbiota bacte¬ 
riana consume rápidamente los nutrientes, pero pronto las 
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FIGURA 3-1. Ultraestructura de células bacterianas y fúnglcas 
típicas. A. Dentro de la pared celular (PC) y la membrana celular 
(MC), una bacteria está llena de ribosomas (R), poliribosomas 
(PR) y proteínas. Racimo de fibrillas de ADN cerca del centro de 
la célula en una masa enrollada. B. la pared celular (CW) y el 
plasmalema (PL) de una punta de hita rodean el aparato de Gol- 
gi (AG), mitocondrias (M), vacuolas (V), retículo endoplasmático 
(RE), microtúbulos (MT) y núcleo (N) característicos de la célula 
eucariótica. 

bacterias una vez más se ven privadas de alimentos. Es claro 
que las bacterias normalmente presentes en este sitio se han 
adaptado a una vida de fiesta y hambruna. Por un lado, 
rápidamente pueden utilizar sustratos nutricionales cuando 
estén disponibles y competir eficientemente con sus vecinos 
microbianos. Por otro lado, las bacterias se han adaptado a la 
falta de nutrientes durante periodos de hambre y están listas 
para la acción en el instante que los nutrientes vuelvan a ser 
abundantes. De esta forma surgen dos temas en la evolución 
de estos organismos: eficiencia y adaptabilidad. La forma 
en que se manifiestan estas dos propiedades en las bacterias 
se discute más adelante en el capítulo. 

Colonización y posesión 

No todos los problemas en el mundo microbiano son refe¬ 
rentes a la nutrición. En ciertos ambientes, como el tracto 
intestinal, la supervivencia depende de poder permanecer 
en un lugar determinado y evitar ser arrastrados por las 


corrientes de líquido. Muchas especies de bacterias aseguran 
una posesión mediante mecanismos diseñados para adhe¬ 
rirse a las superficies. Por ejemplo, las bacterias se pegan a 
la superficie de los dientes mediante la elaboración de poli- 
sacáridos adhesivos. Cuando los polisacáridos se acumulan 
suficientemente, forman la placa dental (también conocido 
como biofilm). Asimismo, en el intestino es diferente la 
abundante flora microbiana que se adhiere a la pared epite¬ 
lial de aquella que vive libre en el lumen. Debido a que la 
microbiota de “pared” enfrenta diferentes problemas nutri¬ 
cionales a los de la microbiota de “lumen”, las presiones 
selectivas en estas dos poblaciones son muy diferentes. 

Resistencia a agentes dañinos 

Con frecuencia, los microbios se encuentran con agentes 
químicos o físicos que amenazan su existencia. No es de 
extrañar que para hacer frente a estos desafíos que amena¬ 
zan su vida, los microbios hayan desarrollado mecanismos. 
Entre los mejor estudiados están los dispositivos estructu¬ 
rales y las respuestas fisiológicas que protegen a los micro¬ 
bios (hasta cierto punto) de tales agresiones ambientales 
como sustancias químicas que dañan la membrana, calor, 
y radiación dañina para el ADN. Los microbios también 
usan estrategias genéticas para resistir antibióticos y pue¬ 
den desarrollar resistencia a sustancias agresivas de muchas 
maneras iv. cap. 5). El intento de liberar a los tejidos de 
los organismos patógenos mediante el uso de antibióticos 
es contrarrestado por los mecanismos desarrollados por los 
organismos para frustrar estos esfuerzos. 

TAMAÑO PEQUEÑO Y EFICIENCIA 
METABÓLICA 

El mundo microbiano está compuesto de pequeñas entida¬ 
des, generalmente de tamaño inferior al que puede ver el 
ojo humano desnudo. En consecuencia, grandes cantidades 
pueden ser empacadas en volúmenes pequeños. Una bacte¬ 
ria típica es del orden de 1 pm de diámetro y, si se asemeja a 
un bloque pequeño que podría ser ordenadamente apilado, 
10'^ bacterias ocuparían 1 centímetro cúbico y pesarían alre¬ 
dedor de 1 gramo. En suspensión, la turbidez aportada por 
esas pequeñas partículas es tan mínima que un líquido claro 
como la orina se vuelve visiblemente turbio sólo cuando 
las bacterias superan alrededor de 1-10 millones por milili¬ 
tro. Actualmente cada uno de nosotros lleva una carga de 
alrededor de 10 a 100 billones de bacterias en el intes¬ 
tino grueso, lo cual supera considerablemente el número de 
células eucarióticas. 

Ser pequeño permite a los microbios altas tasas meta- 
bólicas porque la relación superficie a volumen aumenta a 
medida que el tamaño de las células disminuye. En última 
instancia, la tasa de reacciones bioquímicas está limitada por 
la difusión; entre más pequeñas las células, menor es la limi¬ 
tación de la difusión. En consecuencia, las bacterias están 
en íntimo contacto con nutrientes externos y son capaces de 
tasas metabólicas en órdenes de magnitud mayores que las 
de las células eucariotas. Pueden crecer muy rápido y algu¬ 
nas se duplican una vez cada 20 minutos en condiciones 
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TABLA 3-1 Transcripción y procesamiento del ARNm en procariotas y eucariotas típicas 

Característica 

Escherichia cali (procariota) 

Levadura (eucariota) 


Estructura genómica 


Organización de su genoma 

Genes de copia única 

Genes de copia única + ADN 
repetitivo 

Cromosomas 

Uno 

Muchos 

Ploidía 

Haploide 

Ciclo haploide/diploide 

ADN citoplasmático 

Plásmidos 

Mitocondrias, cinetoplastos 

Colinearidad de los genes con el 

ARNm 

Secuencia precisa 

Intrones dentro de los genes 


Regulación de la expresión genética 


Tipo 

ARNm policistrónico en operón 

Genes únicos 

Nivel 

Principalmente a nivel traducción 

Por lo general, regulación 



postranscripcional por rotación 



de proteínas 


Transcripción 


Relación entre la transcripción y 
traducción 

Acoplada 

Desacoplada 

Procesamiento de ARNm 

Raro; algunas escisiones en dominios 
funcionales de doble hebra 

Residuo de Poli{A) en extremo 
3', capuchón en extremo 5'; 
empalme alternativo, sitios en 
el ARNm 

Estabilidad de ARNm 

Inestable 

Intervalo de estabilidad 


Traducción del ARNm 


Primer aminoácido 

Metionina formilada 

Metionina 

Señal de inicio 

Sitio de unión a ribosoma que precede 
el codón AUG 

Unión al extremo 5', se usa el 
primer codón AUG a lo largo 
del ARNm 

Factores de iniciación 

Tres 

Más de seis 

Ribosomas 

30S + SOS = 70S 

40S + 60S = SOS 

ARNm = ARNm mensajero 


óptimas. Una medida de la rapidez del flujo metabólico de las 
bacterias es que los metabolitos pequeños (azúcares, aminoá¬ 
cidos y nucleótidos, que son los sillares de construcción de 
las macromoléculas) constituyen sólo alrededor de 1% de su 
peso seco total. Algunos microorganismos eucariotas, como 
levaduras y otros hongos, tienen una eñcacia comparable. 

La increíble velocidad con que estas pequeñas células 
convierten los nutrientes en energía y bloques de edíñcacíón 
biosintética, requiere la coordinación de actividades meta- 
bólicas. Caracterizar la estructura celular y la síntesis de ma¬ 
cromoléculas nos ayuda a entender cómo cada especie de 
bacterias maximiza sus posibilidades de supervivencia y nos 
sugiere de qué forma podemos intervenir terapéuticamente 
contra organismos patógenos y anticiparnos a sus defensas. 


ENVOLTURAS Y APÉNDICES COMPLEJOS 

Si consideramos desde el exterior hacia adentro, las bac¬ 
terias están rodeadas por un complejo conjunto de capas 
superficiales y apéndices que difieren en su composición de 
una especie a otra. Algunas de estas estructuras son útiles 
solamente en ciertos ambientes, como en el cuerpo humano 
y pueden ser prescindibles en condiciones de laboratorio. 
Estos componentes de superficie a menudo determinan si 
un organismo puede sobrevivir en un entorno particular y 
causar enfermedad. 

Como todas las células, las bacterias tienen una estruc¬ 
tura esencial, la membrana citoplasmática. La mayoría 
de las bacterias también poseen estructuras fuera de la 
membrana —a saber, una pared celular — y algunas tie- 


Engleberg_Chapter_03_3R.indd 20 


18/04/13 02:27 


































Capítulo 3: Biología de los agentes infecciosos 21 


Gram + } 



FIGURA 3-2. Estructura de la envoltura de bacterias grampositivas (izquierda) y gramnega- 
tivas (derecha) bacteria. Las cápsulas y apéndices no se muestran, ni las proteínas de super¬ 
ficies como la proteína M del estreptococo. Se puede observar la cantidad 20 veces mayor de 
peptidoglucano o mureína, en las grampositivas. La membrana externa de la envoltura de las 
gramnegativas tiene una cubierta de moléculas de lipoposacáridos (LPS). La membrana exter¬ 
na de las gramnegativas también tiene poros de trímeros de porinas, que permiten la entrada 
de pequeñas moléculas hidrofílicas. 


nen una membrana externa, flagelos, pilosídades y una 
cápsula. Estas estructuras exteriores pueden corresponder 
de 10 a 20% del peso seco de la célula (como en otros orga¬ 
nismos, el peso húmedo de las bacterias es de alrededor 
de dos tercios de agua). La razón de las capas adicionales 
fuera de la membrana celular se vuelve clara si se tienen en 
cuenta las tensiones que deben enfrentar las bacterias 
en un entorno natural. Por ejemplo, las bacterias intestinales, 
como E. coli están expuestas a sales biliares que disolverían 
la membrana de la célula desprotegida. Las bacterias utilizan 
capas de envoltura y apéndices para adherirse a superficies 
y para protegerse de los fagocitos y otras amenazas. 

Durante la colonización por microbios, el sistema inmu- 
nitario del hospedador primero detecta los componentes 
superficiales de los microbios invasores. En consecuencia, 
muchas de las propiedades de los componentes de superfi¬ 
cie son relevantes para el establecimiento de la infección y 
para la respuesta del hospedador hacia los microorganismos. 
La más fuerte respuesta de anticuerpos a antígenos bacte¬ 
rianos generalmente se dirige a los antígenos de superficie. 

PROTECCIÓN DE LA MEMBRANA 
CITOPLASMÁTICA 

Las bacterias utilizan tres medios principales para proteger 
su membrana citoplasmática de estresores ambientales, tales 
como baja presión osmótica o la presencia de detergentes. 
Estas soluciones están representadas por las bacterias gram- 


posltivas, gramnegativas y resistentes a ácido. La figura 
3-2 muestra los dos primeros. 

La tinción de Gram (llamada así en honor al Dr. H. C. 
J. Gram, el microbiólogo danés que ideó el método en 1884) 
divide la mayoría de las bacterias en dos grupos, casi iguales 
en número e importancia. El procedimiento de tinción es 
central en microbiología y, oportunamente, debe ser apren¬ 
dido por cada estudiante de medicina. En breve, la tinción de 
Gram depende de la capacidad de ciertas bacterias (grampo¬ 
sitivas) para retener un complejo de un tinte púrpura y yodo, 
al ser expuestas a un breve lavado con alcohol (tabla 3-2). Las 
gramnegativas no retienen el tinte y más tarde pueden ser 
contrateñidas con un tinte rojo, safranina. Esta distinción re¬ 
sulta estar correlacionada con diferencias fundamentales 
en las envolturas celulares de las dos clases de bacterias. 

La solución de las grampositivas 

Una bacteria grampositiva protege su membrana citoplas¬ 
mática con una gruesa pared celular. El principal compo¬ 
nente de la pared es un complejo polímero, exclusivo de 
las bacterias, compuesto de azúcares y aminoácidos, lla¬ 
mado mureína o peptidoglucano (fig. 3-3). La mureína es 
el componente crítico que mantiene la forma y rigidez de 
las bacterias grampositivas y gramnegativas, pero juega un 
papel más importante en la protección de las membranas 
celulares de las grampositivas. 

¿Cómo contribuye la mureína a la defensa de la integri¬ 
dad celular? La mureína está compuesta de cadenas de glu- 
canos (azúcares) que están entrecruzadas entre sí por medio 
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TABLA 3-2 Tinción de Gram y procedimientos 
resistentes a ácido 

Tinción de Gram 

Tinción resistente a 
ácido 

1. Tinción con violeta cristal 
(púrpura) 

1. Teñir con carbolfucsina 
caliente (roja) 

2. Modificar con yoduro de 
potasio 

2. Decolorar con alcohol 
ácido; sólo las resis¬ 
tentes al ácido conser¬ 
van el color rojo 

3. Decolorar con alcohol; sólo 
las grampositivas conservan el 
color púrpura 

3. Contrateñir con azul de 
metileno: las resistentes 
al ácido conseivan el 
color rojo; las demás se 
tornan azules 

4. Contrateñir con safranina: las 
gramnegativas se tornan rosas; 
las grampositivas conservan el 
color púrpura 



de péptidos. La estructura general de la mureína es similar 
en todos los casos, pero también ocurren algunas varia¬ 
ciones en detalles químicos (fig. 3-4). Este tejido polimé- 
rico se envuelve alrededor del largo y ancho de la bacteria 
para formar un saco del tamaño y forma del organismo. De 
acuerdo con la forma del saco de mureína, las bacterias pue¬ 
den tener la forma de varillas (bacilos), esferas (cocos) o 
hélices (esplrilos). El corsé rígido de mureína permite a las 
bacterias sobrevivir en un medio de presión osmótica menor 
que la de su citoplasma. En ausencia de una estructura 
rígida para empujar en contrasentido, la membrana estalla 
y se lisan las células. Esto puede demostrarse experimen¬ 
talmente eliminando la mureína con llsozlma, una enzima 
que hidroliza la mureína que está presente en muchos teji¬ 
dos humanos y animales. El tratamiento con lisozima hace 
que las bacterias se Usen en un ambiente de baja presión os¬ 
mótica. Si las bacterias tratadas con lisozima se mantienen en 
un medio isoosmótico, no se lisan sino que se vuelven es¬ 
féricas. Estas estructuras se denominan esferoplastos. 


Acido N-acetilmurámico N-acetilglucosamina 



FIGURA 3-3. Estructura de la mureína. Las hebras de polisacárido 
(glicano) consisten en unidades alternantes de A/-acetilglucosa- 
mina y ácido A/-acetilmurámico conectadas a un péptido. Algunos 
de los péptidos de una hebra están reticulados con los de otra. 
Debido a este entrecruzamiento, la mureína tiene una estructura 
bidimensional que se asemeja a una valla de cadenas reticulada. 
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FIGURA 3-4. Composición típica de la mureína en las bacte¬ 
rias grampositivas y gramnegativas. En grampositivas, las 
cadenas de péptidos se entrelazan mediante un péptido (una 
pentaglicina en Staphylococcus aureus) entre el grupo amino 
libre de Usina y el grupo carboxilo terminal de un residuo de 
D-alanina. En las gramnegativas, el entrecruzamiento es entre 
el ácido diaminopimélico y o-alanina. 

La pared celular de una grampositiva se compone de 
muchas capas de la mureína en forma de saco. Las capas 
son tan gruesas que impiden el paso de compuestos hidro- 
fóbicos. La razón de esto es que los azúcares y los aminoá¬ 
cidos cargados de la mureína hacen de esta una estructura 
altamente polar alrededor de estas células, una densa capa 
hidrofílica. Así, muchas bacterias grampositivas pueden 
soportar ciertos compuestos hidrofóbicos nocivos, incluso 
sales biliares en el intestino. (La característica que hace a las 
bacterias grampositivas —la capacidad de retener el com¬ 
plejo de tinte-yodo— también parece depender de la estruc¬ 
tura característica de la mureína de la pared grampositiva.) 

Las paredes de las bacterias grampositivas contienen 
otros polímeros únicos, como los ácidos teicoicos, que 
son cadenas de ribitol o glicerol unidas por enlaces fosfo- 
diéster (fig. 3-5). Los ácidos teicoicos se discutirán en rela¬ 
ción con los distintos grupos de bacterias, porque algunos de 
estos ácidos parecen desempeñar un papel en la patogenia. 


La solución de las gramnegativas 

Las bacterias gramnegativas han adoptado una solución 
radicalmente diferente al problema de la protección de 
la membrana citoplasmática. Estas bacterias construyen 
una estructura completamente diferente, una membrana 
externa, fuera de la pared celular de mureína (fig. 3-2). La 
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Mureína 


FIGURA 3-5. Estructura del ácido teicoico. Se muestran las uni¬ 
dades repetidas de ácidos teicoicos de ribitol y glicerol. Las ca¬ 
denas en organismos grampositivos varían en longitud y canti¬ 
dad. 

membrana externa es químicamente distinta de las habitua¬ 
les membranas biológicas y es capaz de resistir productos 
químicos dañinos. Es una estructura en forma de bicapa, 
pero su capa exterior contiene un componente exclusivo 
además de fosfolípidos. Este componente es un lipopolisa- 
cárldo (LPS) bacteriano, una molécula compleja que no se 
encuentra en la naturaleza y merece mayor atención. 

El LPS tiene tres componentes (fig. 3-6): 

■ Lípido A: este lípido ancla el LPS en la capa exterior de 
la membrana. El lípido A es un glucolípido inusual com¬ 
puesto de disacáridos, a los que están enlazados ácidos 
grasos de cadena larga y grupos fosfato. 

■ Núcleo: este componente consiste en una corta serie de 
azúcares que son casi iguales en bacterias gramnegativas 
e incluye dos azúcares característicos, ácido cetodeso- 
xioctanoico y una heptosa. 

■ Antígeno O: es una cadena larga de carbohidratos de 
hasta 40 azúcares de longitud. Las cadenas hidrofílicas 
de carbohidratos del antígeno O cubren la superficie 
bacteriana y excluyen los compuestos hidrofóbicos. La 
importancia de las cadenas de antígeno O se muestra 
con mutantes deficientes en su biosíntesis. Mutantes que 
o bien no son capaces de formar el antígeno O simple¬ 
mente producen cadenas más cortas se vuelven sensibles 
a los compuestos hidrofóbicos como sales biliares y anti¬ 
bióticos a los que el tipo silvestre es resistente. 

Entonces, la exclusión de compuestos hidrofóbicos, 
tanto en bacterias gramnegativas como en bacterias grampo- 
sitivas se basa en rodear las células con polisacáridos hidro- 
fílicos, aunque estos polisacáridos difieren en estructura y 
organización en los dos grupos. Debido a su naturaleza lipí- 
dica, la membrana externa de gramnegativos podría excluir 
compuestos hidrofílicos también. Si es así, nada podrá 
atravesar la membrana. Sin embargo, resolver el problema 
de la protección de la membrana citoplasmática, las bac¬ 
terias gramnegativas parecen haber creado uno nuevo. 



— Subunidades de antígeno O repetidas 


— Polisacárido núcleo 


— Lípido A 


FIGURA 3-6. La estructura del llpopollsacárido (LPS). El LPS 

consiste en tres partes. El lípido A es un disaoárido fosforilado al 
que están unidos los áoidos grasos. Los áoidos grasos varían de 
aouerdo eon el organismo, pero siempre son responsables de la 
hidrofobioidad de la moléoula. En una Salmonela típioa, la región 
I muestra una serie oaracterístiea de azúoares en el polisaoári- 
do: el polisacárido núcleo, que eonsiste en una porción variable 
y una invariable, y el antígeno O, compuesto por subunidades 
repetidas de azúoar. Altamente variable, el antígeno O es la razón 
principal de las diferentes especificidades antigénicas entre las 
bacterias gramnegativas. 

¿Cómo transportan sus nutrientes? Una posible solución 
sería utilizar los mismos dispositivos de transporte activo de 
la membrana citoplasmática que se copian en la membrana 
externa. Sin embargo, esto no sólo sería un despilfarro, 
sino probablemente sería incompatible con la función de 
protección asignada a la membrana externa. Una vez más, 
las bacterias han encontrado una solución interesante. La 
membrana externa tiene canales especiales que permiten 
la difusión pasiva de compuestos hidrofílicos como azúca¬ 
res, aminoácidos y ciertos iones. Estos canales consisten en 
moléculas de proteínas con agujeros, acertadamente llama¬ 
das porinas. Los canales de porinas son angostos —justo 
el tamaño adecuado para permitir la entrada de compues¬ 
tos de hasta 600 a 700 (fig. 3-2). Los canales son tan peque¬ 
ños que los compuestos hidrofóbicos entran en contacto con 
la “pared” polar del canal y con ello son excluidos. 

Ciertos compuestos hidrofílicos, que en ocasiones 
son necesarios para la supervivencia, son de mayor tamaño 
que el límite de exclusión de las porinas. Estas moléculas 
más grandes incluyen la vitamina Bj 2 , azúcares más gran¬ 
des que trisacáridos y el hierro en forma de quelatos. Cada 
compuesto hidrofílico atraviesa la membrana externa por 
un mecanismo de permeabilidad única que utiliza proteí¬ 
nas especialmente diseñadas para translocar ese compuesto. 
Entonces, la membrana externa permite el paso de peque- 
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ños compuestos hidrofílicos, excluye compuestos hidrofóbi- 
cos, grandes o pequeños; y permite la entrada de algunas 
moléculas grandes hidrofílicas por mecanismos específicos. 

El sistema de doble membrana de las bacterias gramne- 
gativas crea un compartimiento llamado espacio periplas- 
mático o perlplasma en la parte exterior de la membrana 
citoplasmática o interior. Este compartimiento contiene la 
capa de mureína y una solución parecida a un gel de com¬ 
ponentes que facilitan la nutrición. Entre estos componentes 
se encuentran las enzimas degradantes (fosfatasas, nuclea- 
sas, proteasas, etc.) que desdoblan las moléculas grandes e 
impermeables a un tamaño “digerible”. Además, el periplasma 
contiene las denominadas proteínas de unión, que ayu¬ 
dan a absorber los azúcares y aminoácidos del medio. Tam¬ 
bién contiene enzimas que inactivan antibióticos como peni¬ 
cilinas y cefalosporinas, las lactamasas beta. El periplasma de 
las bacterias grampositivas, si es que lo hay entre el peptido- 
glucano y la membrana citoplasmática, está menos definido, 
y estos microbios pueden tanto secretar enzimas simi¬ 
lares en el medio como retenerlas en la pared celular. 

La barrera de la membrana externa constituye una ven¬ 
taja y una desventaja para las bacterias gramnegativas. Por 
ejemplo, algunos bacteriófagos utilizan las proteínas de la 
membrana externa como sitios de fijación para infectar a las 
bacterias de su hospedador. Por otro lado, la membrana 
externa le confiere una considerable resistencia a muchos 
antibióticos. En términos generales, las bacterias gramne¬ 
gativas son más resistentes a los antibióticos, especialmente 
a la penicilina. En general, esta arquitectura compleja debe 
funcionar muy bien porque en la naturaleza (pero no nece¬ 
sariamente en el cuerpo humano) las gramnegativas superan 
en número a las grampositivas. La peculiar solución de las 
gramnegativas al problema de la protección de la membrana 
citoplasmática tiene inesperadas consecuencias biológicas. 
El lipopolisacárido de la membrana externa es altamen¬ 
te reactivo en el hospedador. El componente lípido A tiene 
un gran número de actividades biológicas. Provoca fiebre y 
activa una serie de eventos inmunológicos y bioquímicos 
que conducen a la movilización de los mecanismos de 
defensa de hospedador. En grandes dosis, este compuesto, 
también conocido como endotoxina, puede causar choque e 
incluso la muerte iv. cap. 9). La parte de antígeno O, como el 
nombre indica, es altamente antigénica. Existen numerosas 
variedades de antígeno O, cada una define una especie o 
subespecie de bacterias gramnegativas. 

Solución de las acidorresistentes 

Algunos tipos bacterianos, en particular el bacilo tubercu¬ 
loso, han desarrollado otra forma para afrontar los retos 
ambientales a la membrana citoplasmática. Sus paredes 
celulares contienen grandes cantidades de ceras que son 
hidrocarburos complejos de cadena larga con azúcares y 
otros grupos de modificación. Al tener una cubierta pro¬ 
tectora, estos organismos son relativamente impermeables a 
muchos productos químicos, incluso ácidos. Si se introduce 
un tinte en estas células —por ejemplo, por calentamiento 
breve—, no puede quitarse con ácido clorhídrico diluido, 
como sería el caso en todas las otras bacterias. Estos orga¬ 


nismos, por lo tanto, se denominan acidoalcoholresistentes 
o acidorresistentes (tabla 3-2). 

La capa cerosa está entrelazada con mureína, polisa- 
cáridos y lípidos. Esta cubierta habilita a los organismos no 
sólo para resistir la acción de muchas sustancias químicas 
nocivas, sino también para evitar ser destruidos por los gló¬ 
bulos blancos. El costo de esta protección, sin embargo, es 
que estos organismos crecen muy lentamente, quizá por¬ 
que la tasa de absorción de nutrientes está limitada por la 
cubierta cerosa. Algunos, como el bacilo de la tuberculosis 
humana, se dividen una vez cada 24 horas. 

La mureína y los antibióticos 
que inhiben su síntesis 

La singularidad de la mureína bacteriana hace que sea un 
blanco natural para los antibióticos. Los fármacos que blo¬ 
quean su formación conducen a lisis y muerte de bacterias 
susceptibles. No es de extrañar, por tanto, que algunos de 
los antibióticos más eficaces clínicamente —las penicili¬ 
nas, cefalosporinas y carbapenémicos (colectivamente, 
los lactámicos beta), actúan al inhibir la síntesis de mureína. 
Se encuentran entre los antibióticos que son más inequívo¬ 
camente bactericidas y menos tóxicos para los humanos. 
Los pasos críticos de su modo de acción se presentan en la 
figura 3-7. 

La mureína, como muchos otros polisacáridos, se sin¬ 
tetiza a partir de bloques de construcción unidos a nucleó- 
tidos. Estos precursores monoméricos constan de difosfato 
de uridina más A-acetilglucosamina (GlcNAc) o ácido N-ace- 
tilmurámico (un azúcar inusual, el derivado ácido láctico 
3-O-Zf del GlcNAc). Este último tiene unida una cadena 
de péptidos (fig. 3-3). Las unidades monoméricas se elabo¬ 
ran en el citoplasma y son transferidas desde el difosfato 
de uridina a un transportador de lípidos de la membra¬ 
na (fig. 3-7). Los disacáridos están, por lo tanto, ligados a una 
creciente cadena de mureína. Este paso es inhibido por el 
antibiótico vancomicina. La regeneración del transportador 
de lípidos es inhibida por otro antibiótico, la bacitracina. 

La reacción final en la síntesis de mureína es la trans- 
peptidación. Las largas cadenas de disacáridos son entre¬ 
cruzadas para producir una red bidimensional (fig. 3-3). El 
entrecruzamiento requiere la formación de un enlace peptí- 
dico entre la o-alanina en una cadena y el extremo N libre 
de una Usina o un ácido diaminopimélico en la otra cadena. 
El enlace está formado con la subterminal o-alanina, y la 
terminal o-alanina se separa en el proceso. Así, la reac¬ 
ción es el intercambio de un enlace peptídico (entre las dos 
D-alaninas) con otro —una verdadera transpeptidación—. 
Los aminoácidos que componen los péptidos varían en dife¬ 
rentes organismos, pero el puente que cruza con o-alanina 
ya sea hacia Usina o ácido diaminopimélico es universal. Las 
penicilinas y las cefalosporinas inhiben esta reacción. 

La razón de por qué la penicilina inhibe la transpep¬ 
tidación puede encontrarse en su similitud estereoquími¬ 
ca con el dímero o-alanina-o-alanina (fig. 3-8). En presencia 
del fármaco, la transpeptidasa se confunde: en lugar de sin¬ 
tetizar un complejo intermedio de o-alanina-enzima, forma 
un complejo letal peniciloil-enzima. 
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FIGURA 3-7. Biosíntesis de la mureína, que Indica el sitio de ac¬ 
ción de ciertos antibióticos. Los pasos sucesivos que ocurren 
en el citoplasma, en la membrana citoplasmática y fuera de la 
membrana (en el periplasma de gramnegativas; en la capa de mu- 
reina de grampositivas), junto con los puntos de ataque de ciclo- 
serina, bacitracina, vancomicinay penicilina. 


Los antibióticos que inhiben la síntesis de mureína 
casi invariablemente matan a las bacterias por lisis. En con¬ 
traste con la lisozima, estos fármacos no afectan la mureína, 
sólo su síntesis. Entonces, ¿cómo causan lisis? Cuando son 
tratadas con estos fármacos, las células continúan con la 
síntesis de sus componentes citoplasmáticos y el aumento 
de la masa. Debido a que el citoplasma agrandado no está 
restringido por un saco de mureína correctamente reticu- 
lado, el contenido de la célula se expande, lo que resulta en 
lisis de las células. Las células que no están en crecimiento 
no son lisadas por la penicilina porque no aumentan en 
masa. ¿Sería acaso recomendable administrar un antibiótico 
que inhiba el crecimiento celular al mismo tiempo que el 
paciente recibe penicilina? 

El simple concepto de que las células se lisan por 
sobrepasar sus cubiertas se encuentra con algunas dificul¬ 
tades. En primer lugar, los cultivos tratados con penicilina 




FIGURA 3-8. La semejanza de parte de la estructura de la peni¬ 
cilina con la estructura central del dímero D-alanina-D-alanina. 

Las flechas indican los enlaces rotos durante la unión covalente a 
las enzimas implicadas. 

generalmente incluyen un pequeño número de “duraderas”, 
que son bacterias que dejan de crecer pero no se lisan. En 
segundo lugar, para algunos tipos de bacterias, la penicilina 
es bacteriostático, no bactericida. Estas bacterias se deno¬ 
minan “tolerantes”. ¿Cuál es la explicación para bacterias 
duraderas tolerantes? Parece que los organismos tolerantes 
son deficientes en una autolisina, una enzima bacteria¬ 
na que escinde la mureína. Las bacterias utilizan dicha 
enzima para degradar algunos enlaces de mureína en el 
septum, lo que permite la separación de las células hijas 
durante la división celular. Normalmente, la actividad de la 
autolisina está bien controlada. El tratamiento con penicilina 
lo puede despertar hacia una acción más desenfadada. El 
papel de la autolisina en la lisis inducida por la penicilina 
está bien ilustrado por los neumococos, que son extraordi¬ 
nariamente susceptibles a la lisis. Mutantes defectuosas en 
la autolisina se encuentran entre los derivados resistentes a 
la penicilina; los detergentes fuertes no lisan a estas mutan¬ 
tes. Entonces, en lugar de una explosión espontánea, lisis 
implica pasos activos de autodestrucción. 

Hay excepciones para el uso universal de mureína para 
mantener la integridad de la célula bacteriana. Los mico- 
plasmas son un grupo de bacterias que no tienen mureína 
y en consecuencia no son rígidos y no tienen casi forma 
definida. Como era de esperarse, son resistentes a la peni¬ 
cilina. Algunos, como un agente de neumonía, Mycoplasma 
pneumoniae, contienen esteróles en sus membranas, una 
característica inusual entre procariotas. Es un dilema cómo 
hacerle frente a los micoplasmas con éxito sin las paredes 
celulares rígidas. Aunque estos organismos son muy difíciles 
de cultivar, son comunes en el cuerpo humano y el medio 
ambiente. Existen otras excepciones a la ubicuidad de las 
mureínas, especialmente entre las arqueobacterias. Además, 
algunas bacterias como el bacilo del carbunco, tienen una 
cubierta exterior constituida por proteínas especialmente 
duras llamadas la capa S. Así, las bacterias salvaguardan su 
integridad con una variedad de estrategias. 
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MEMBRANA CITOPLASMÁTICA 

La membrana citoplasmática de las bacterias es un lugar 
muy concurrido. Se supone que las funciones en las células 
eucariotas se dividen entre la membrana plasmática y los 
organelos intracelulares. Más crítico es su papel en la ab¬ 
sorción de los sustratos del medio. Las bacterias ocupan 
principalmente compuestos de pequeño peso molecular y 
sólo raramente macromoléculas y ásteres de fosfato. Dichos 
compuestos generalmente son hidrolizados por enzimas en 
el periplasma o el medio ambiente y los productos resul¬ 
tantes de la descomposición: —péptidos, oligosacáridos, 
nucleósidos y fosfato, entre otros— pueden entonces ser 
transportados a través de la membrana citoplasmática. 

La membrana citoplasmática contiene proteínas por¬ 
tador específico, llamadas permeasas, que facilitan la 
entrada de la mayoría de los metabolitos. En algunos casos, 
la compañía facilita la estabilización de un compuesto den¬ 
tro y fuera de la célula Cfig. 3-9). Sin embargo, mediada 
por la compañía transporte, usualmente requiere el gasto 
de energía. Esto permite que la concentración interna de 
determinadas sustancias sean como 105 veces más altas que 
en el medio que rodea a la célula. 


GLY 



Difusión facilitada 


GLU 



Translocación de grupo 



FIGURA 3-9. Mecanismos de transporte. Los tres tipos de trans¬ 
porte en E. coli son difusión facilitada, translocación de grupo y 
transporte activo con la permeasa lac. 


Transporte a través de la membrana 
citoplasmática 

Las tres versiones principales de transporte se ilustran en la 
figura 3-9. 

1. Difusión facilitada: una sustancia, como glicerol, es 
llevada a través de la membrana hacia abajo de un gra¬ 
diente de concentración. Este mecanismo no concentra 
compuestos en el interior de las células en relación con el 
medio exterior. La absorción es impulsada por uso intra- 
celular del compuesto. Por ejemplo, la concentración de 
glicerol libre dentro de las células está baja por su fosfo¬ 
rilación en glicerol-3-fosfato. Luego, se toma más glicerol 
para equilibrar con la concentración exterior. 

2. Translocación de grupo: también conocido como fos¬ 
forilación vinculado transporte, este mecanismo depen¬ 
diente de energía se utiliza para el transporte de determi¬ 
nados azúcares. Sustancias transportadas de esta manera 
se alteran químicamente en el proceso. La glucosa se 
muestra en la figura 3-9. El azúcar se une a un trans¬ 
portador específico en la membrana (p. ej., la enzima 
Ej se muestra en la figura). Siguientes pasos enzimáti- 
cos producen glucosa-6-fosfato, que luego puede ser más 
metabolizado. 

3. Transporte activo: energía que se utiliza para condu¬ 
cir la acumulación del sustrato. Un sustrato —por ejem¬ 
plo, la lactosa de azúcar— se concentra sin cambios 
dentro de la célula, lo que hace que el transporte de 
moléculas adicionales sea energéticamente desfavorables. 
Para impulsar el transporte de lactosa, las células utilizan 
la energía almacenada en un gradiente electroquímico 
de protones, la fuerza motriz de protones. Este gra¬ 
diente se genera mediante la extrusión de protones de la 
célula, resultante de la oxidación de intermediarios meta- 
bólicos como reduce la nicotinamida adenina dinucleó- 
tido (NADE!) o por hidrólisis de trifosfato de adenosina 
(ATP). La lactosa es acumulada intracelularmente por su 
transporte energéticamente desfavorable de acopla¬ 
miento con la reentrada energéticamente favorable 
de protones en el citoplasma relativamente alcalino de 
la célula. Así, el transporte de este tipo realiza a través 
de un simporte, que requiere la captación simultánea de 
moléculas de hidrógeno y azúcar positivas. 

Cada tipo de sistema de transporte involucra moléculas 
de proteínas específicas. Algunas proteínas favorecen el pro¬ 
ceso al modificar concentración de sustratos en el espacio 
periplásmico de gramnegativas. Estas proteínas de unión 
son específicas para azúcares, nucleótidos y así sucesiva¬ 
mente. El espacio periplásmico también contiene nucleosi- 
dases, nucleasas, peptidasas, proteasas y otras enzimas 
hidrolíticas. El proceso de transporte real se lleva a cabo 
por transportadoras de membrana, o permeases, que están 
involucrados en los tres tipos de transporte. No tenemos 
una imagen física de cómo permeases responde al gradiente 
de protones, pero sabemos que asume distintas configura¬ 
ciones dentro y fuera de la membrana citoplasmática. Así, 
permeases tiene una gran afinidad por el sustrato en el exte¬ 
rior y baja afinidad en el interior. Sin embargo, funcionan. 
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son esenciales para el transporte. Por ejemplo, en el sistema 
de lactosa muy estudiado, células que carecen de una per- 
measa funcional permanecen impermeables al azúcar, aun 
cuando empapado en concentración se aproxime a la con¬ 
sistencia de un jarabe. 

Los tres mecanismos de transporte se utilizan para dife¬ 
rentes extensiones por distintas bacterias. En general, pocos 
sustratos equilibran a través de membranas, sin el gasto de 
energía. Entre los mecanismos que requieren energía, trans¬ 
locaciones de grupo se utilizan de manera diferente. E. coli, 
por ejemplo, transporta gran variedad de azúcares de esta 
manera, mientras que las bacterias aerobias usan poco en 
el sentido estricto. Con todo, el transporte activo domina el 
repertorio de mecanismos de transporte en las bacterias, 
especialmente cuando los nutrientes deben estar concentra¬ 
dos desde el medio, para apoyar el crecimiento de la célula. 

Captación de hierro 

Mención especial merece la absorción de hierro. El hierro 
libre es extremadamente escaso en la sangre y hay muchos 
tejidos, porque está enlazado por proteínas como la trans- 
ferrina, ceruloplasmina. Es esencial para el crecimiento 
de bacterias, y muchas especies que habitan en el cuer¬ 
po humano han desarrollado mecanismos ingeniosos para 
obtener las cantidades de este elemento que necesitan para 
el crecimiento. Ellos excretan compuestos quelantes, conoci¬ 
dos como sideróforos, que unen el hierro con gran avidez. 
Cada organismo puede tardar hasta su forma particular de 
hierro complejado; complejos individuales son únicos para 
ser menos digestibles para otros organismos. Sin embargo, 
en respuesta a la competencia por hierro, muchas bacterias 
tienen varios sistemas de sideróforos y absorción, así tratan 
de obtener una ventaja sobre los otros organismos en el 
mismo entorno; algunos pueden extraer hierro transferrina, 
una ventaja a nuestro cargo eficientemente. 

Otras funciones de la membrana 
bacteriana 

La membrana citoplasmática de las bacterias es también 
donde se encuentran citocromos y se lleva a cabo el meta¬ 
bolismo oxidativo. Por lo tanto, realiza el papel de las 
mitocondrias de las células eucariotas. La membrana es 
también el sitio de las proteínas nacientes destinadas a la 
secreción o incorporación en la misma membrana. Algunas 
bacterias secretan tanto como 10% de todas las proteínas 
que hacen, incluso toxinas y otros factores de virulencia. Las 
cadenas de péptidos nacientes con una “secuencia señal” 
hidrofóbica en el N terminal son translocados desde los 
ribosomas a través de la membrana citoplasmática por un 
mecanismo que requiere energía. Téngase en cuenta que 
las bacterias gramnegativas tienen el problema añadido de 
transportar las proteínas a la membrana externa. No se sabe 
exactamente cómo lo llevan a cabo. 

Algunas bacterias también poseen una capacidad 
excepcional para tomar enormes y largas moléculas de ADN. 
El fenómeno primero fue demostrado por la transformación 
genética del neumococo y se produce entre otras bacterias. 
Poco se sabe sobre el mecanismo bacteriano de captación 


del ADN, pero como el transporte activo, depende de la 
fuerza motriz de los protones. 

A pesar de su versatilidad y variedad de actividades, la 
membrana citoplasmática de las bacterias es rara vez el sitio 
de acción antibiótica útil iv. cap. 5). ¿Podría ser una posible 
razón para ello que la estructura de la membrana es similar 
a la de la membrana de la célula eucariótica? 

MECÁNICA DEL ADN Y LDS CRDMDSDMAS 

El genoma de la mayoría de las bacterias se compone de 
un único cromosoma circular de ADN bicatenario. Sin 
embargo, algunas especies tienen un cromosoma lineal, 
y otras más de uno. El cromosoma de E. coli tiene unos 
5 millones de pares de bases, las cuales codifican para 
unos 2000 a 3000 genes. Está disponible la secuencia to¬ 
tal de ADN de cientos de genomas bacterianos, y cada mes 
se determinan muchos más. 

Las bacterias deben resolver un difícil problema topo- 
lógico al organizar su ADN, ya que es una molécula larga y 
delgada. Si se estira, el ADN tendría aproximadamente 1000 
veces la longitud de la célula. Si una bacteria se amplía hasta 
el tamaño de un ser humano, su ADN tendría alrededor de 
1 600 metros largo. El ADN está enrollado en una estructura 
central irregular denominada nucleoide. Su estado físico es 
desconocido y hasta cierto punto misterioso, porque en el 
tubo de ensayo una solución diluida 100 veces es un gel. Casi 
todo lo que se sabe sobre el estado físico del ADN es que 
está retorcido en un superenrollado (análogo al del cordón 
del teléfono trenzado) y que esta condición es indispensable 
para su organización, su replicación y la transcripción de un 
número de genes. El superenrollamiento depende del equi¬ 
librio de la actividad de dos topoisomerasas. Una de ellas, 
la girasa de ADN, introduce superenrollamientos en el 
ADN circular, una acción contrarrestada por una segunda 
enzima, la topoisomerasa I, que relaja los superenrolla¬ 
mientos y hace muescas en una sola de las hebras. 

Como toda síntesis macromolecular, la replicación del 
ADN tiene tres etapas: iniciación, elongación y terminación. 
La replicación tiene lugar de forma bidireccional; es decir, 
la síntesis de ADN comienza en un lugar preciso en el cro¬ 
mosoma, el origen de replicación, y a partir de ahí avanza 
en ambas direcciones. Los dos complejos de polimerasa en 
avance se reúnen a mitad de camino, alrededor del cromo¬ 
soma. Para replicarse, la hélice del ADN en E. coli debe rela¬ 
jarse y girar a unas 6 000 rpm. Uno se pregunta cómo puede 
llevarse a cabo esto sin enmarañar el nucleoide firmemente 
enrolladado. 

La temporalidad de la replicación del cromosoma 

es un proceso altamente regulado y se acopla al crecimiento 
y división celular. A una temperatura determinada, la velo¬ 
cidad de movimiento de la polimerasa de ADN es casi 
independiente de la tasa de crecimiento de las células. 
En E. coli, la replicación del ADN dura 40 minutos, con 
prescindencia de si las células crecen lenta o rápidamente. 
En las células de crecimiento lento (p. ej., aquellas que se 
dividen una vez cada 100 minutos) se produce una etapa 
de síntesis en cada ciclo de división, y no se sintetiza nin¬ 
gún ADN durante los 60 minutos restantes. En las células 
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FIGURA 3-10. Replicación del ADN en E. coli de lento crecimien¬ 
to y de rápido crecimiento. La replicación comienza en un sitio 
específico, el origen, y procede en ambas direcciones hacia una 
terminal. El proceso tarda aproximadamente 40 minutos a 37°C. 
En un cultivo que se duplica cada 20 minutos, el proceso debe 
iniciar cada 20 minutos, es decir, hasta que haya terminado la an¬ 
terior ronda de replicación. En estos cultivos, el ADN es sometido 
a una replicación en múltiples horquillas. 


de crecimiento rápido (p. ej., aquellas que se dividen cada 
20 minutos), la iniciación de las etapas de replicación está 
adaptada para producir nuevos cromosomas tan a menudo 
como la célula se divide (fig. 3-10). Ya que cada cromo¬ 
soma necesita 40 minutos para ser sintetizado, la replicación 
se iniciará de nuevo en una hebra mucho antes de que se 
haya completado su propia replicación. Entonces, la replica¬ 
ción cromosómica en las bacterias está regulada por la ve¬ 
locidad en que inicia el proceso —es decir, por la frecuencia 
de la iniciación de la síntesis de ADN. 

¿Cómo inhiben los antibióticos el metabolismo del 
ADN? La mayoría de los inhibidores de la replicación se 
unen al ADN y son demasiado tóxicos para uso clínico. Una 
excepción interesante es el metronidazol, un medicamento 
que es inerte, pero algunas bacterias lo pueden modificar 
selectivamente a una forma activa. Este compuesto contiene 
un grupo nitro que debe reducirse parcialmente para obte¬ 
ner la molécula activa. La reducción total al estado amino 
deja a la molécula inactiva otra vez. La reducción parcial se 
logra por bacterias anaeróbicas, pero sólo en raras ocasio¬ 
nes por las células del cuerpo humano o bacterias aerobias. 


El metronidazol parcialmente reducido se incorpora en 
el ADN de las bacterias. Este es un ejemplo de síntesis 
letal, porque las moléculas de ADN que contienen metroni¬ 
dazol son inestables. Se deduce, por tanto, que el metro¬ 
nidazol y los fármacos afines son especialmente útiles con¬ 
tra las bacterias anaerobias y amebas, que también crecen 
anaeróbicamente. Sin embargo, estos fármacos no son idea¬ 
les. Aunque en pequeña medida, se produce la reducción 
parcial al agente activo en el tejido normal, lo que da lugar a 
una posible mutagénesis y quizás carcinogénesis. 

Otros inhibidores del ADN actúan selectivamente 
uniéndose a las enzimas específicas involucradas en el 
superenrollamiento del ADN. Por ejemplo, el ácido nali- 
díxico inhibe la girasa de ADN y es bactericida. Los deriva¬ 
dos Añorados del ácido nalidíxico que son más estables, las 
fluoroquinolonas, interfieren con ADN girasa o la topoiso- 
merasa y causan cortes del ADN bicatenario. 

EXPRESIÓN GENÉTICA: PECULIARIDAD 
DE LA PDLIMERASA DE ARN 
PRDCARIÓTICA Y LOS RIBOSOMAS 

El citoplasma bacteriano se compone mayormente de pro¬ 
teínas (alrededor de 40% del peso seco, con aproximada¬ 
mente 1 millón de moléculas por célula) y ARN (hasta 35% 
del peso seco en las células de rápido crecimiento). Los 
ribosomas bacterianos tienen subunidades y moléculas de 
ARN más pequeñas que las eucarióticas. Las moléculas 
de ARN ribosómico bacteriano edifican las subunidades ri- 
bosómicas pequeñas y grandes con 21 y 35 proteínas dife¬ 
rentes, respectivamente. Estas subunidades se juntan para 
formar ribosomas completos que se mueven a lo largo de las 
moléculas de ARN mensajero para sintetizar las proteínas. 

La gran necesidad de proteínas hace de la síntesis 
de proteínas la principal actividad bioslntética de las 
bacterias de rápido crecimiento. Una gran proporción de la 
energía metabólica y de los bloques de construcción de 
una bacteria se dedica al ensamble de la maquinaria de sín¬ 
tesis de proteínas, lo que incluye los ribosomas y la polime- 
rasa de ARN. Sobre una considerable variedad de tasas de 
crecimiento, el ARN se sintetiza a una velocidad propor¬ 
cional al número de moléculas de polímerasa de ARN 
que participan en el proceso de transcripción. Asimismo, la 
tasa de síntesis de proteínas es proporcional a la concentra¬ 
ción celular de ribosomas. Esto sugiere que, igual que con la 
replicación del ADN, la velocidad de polimerización de ARN 
de cadena sencilla o de proteínas permanece constante, con 
independencia de las células crecen rápida o lentamente. 
Entonces, la síntesis de las principales macromoléculas en 
las bacterias está regulada principalmente por la frecuencia 
con que cada cadena se inicia y no tanto por la alteración 
del ritmo de elaboración de cada molécula (es decir, la velo¬ 
cidad de elongación de la cadena). 

Los antibióticos actúan selectivamente en la iniciación 
o elongación de la síntesis macromolecular. Por ejemplo, 
la rifampicina, un potente inhibidor de la transcripción 
bacteriana, actúa en la etapa de iniciación. ¿De qué manera 
reconoce este paso? El fármaco se une fuertemente a las 
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moléculas de polimerasa de ARN que flotan libremente en 
el citoplasma, pero se une con mucho menos fuerza a las mo¬ 
léculas de polimerasa que están acopladas al ADN. Como 
resultado, una polimerasa que está enlazada al ADN y ha 
iniciado la síntesis de ARN no será inactivada por la rifam- 
picina hasta que finalice su etapa de síntesis de ARN y se 
libere del ADN. La rifampicina es clínicamente útil, espe¬ 
cialmente en el tratamiento de la tuberculosis y la lepra, en 
parte porque es relativamente no tóxica. La razón es que la 
ARN polimerasa de mamíferos no se une a la rifampicina. 

Además de los P-lactámicos inhibidores de mureína y 
de los inhibidores del ADN, la clase más grande de antibióti¬ 
cos clínicamente útiles consiste en aquellos que Inhiben 
la síntesis de proteínas. Algunos de estos antibióticos fun¬ 
cionan al unirse a los ribosomas, ya sea a las subunidades 
grandes o a las pequeñas (tabla 3-3). La razón por la que 
las bacterias son atacadas selectivamente es que los riboso¬ 
mas de las procariotas son diferentes a los de las las eucario- 
tas (tabla 3-1). Entre los antibióticos activos en el ribosoma 
se encuentran el cloranfenlcol y los macrólidos (como la 
eritromicina), que bloquean la formación de enlaces pep- 
tídicos al adherirse al sitio de unión del complejo aminoacil- 
ARNt (ARN de transferencia), o muy próximo al mismo, en 
la subunidad ribosómica grande. Después de algún tiempo, 
el peptidil-ARNt previamente sintetizado es liberado e hi- 
drolizado. Posteriormente, las subunidades ribosómicas se 
liberan del ARNm y pueden unirse a otras moléculas de 
ARNm para iniciar un nuevo ciclo abortivo. Esto conduce 
a una versión truncada del ciclo del ribosoma (fig. 3-11). 
Como resultado, cuando se retiran los antibióticos activos 
en el ribosoma, muchos de los ribosomas libres están pre¬ 
sentes y listos para reanudar la síntesis normal de proteínas. 
Esto explica por qué la acción de estos fármacos es reversible 
y por qué son bacteriostáticos y no bactericidas. Ya se 
señaló que esto no necesariamente disminuye su utilidad. 
Cuando las bacterias se mantienen detenidas por los fár¬ 
macos bacteriostáticos, normalmente son eliminadas de los 
tejidos por los mecanismos de defensa del hospedador. 

Un importante grupo de inhibidores de la síntesis de 
proteínas, los aminoghicósidos, son bactericidas. Los 
amínoglucósidos, como la estreptomicina, la gentami- 
cína y la neomicina, son captados por las bacterias se unen 
a la subunidad ribosomal pequeña 30S. Este es su sitio crítico 
de acción, como lo demuestra el hallazgo de que un cam¬ 
bio de aminoácido en una proteína ribosomal 30S mutada 
da como resultado la resistencia a estos medicamentos. La 
unión de los amínoglucósidos tiene muchos efectos sobre 
la función del ribosoma; por ejemplo, intensifica la interac¬ 
ción de las subunidades 30S y 508 e inhibe la elongación 
de las cadenas peptídicas. Algo típico de la acción de este 
grupo de antibióticos es la acumulación de ribosomas libres 
como partículas 708 aberrantes y no como subunidades 308 
y 508. Esto coincide con la muerte celular. La acumulación 
de ribosomas 708 resulta en intentos abortivos de iniciar 
la síntesis de proteínas. Sin embargo, estos ribosomas atípi¬ 
cos se unen a ARNm y por lo tanto bloquean la función de 
los ribosomas normales que aún no se ven afectados por 
el fármaco. La inhibición de la síntesis proteínica por los 
amínoglucósidos es aparentemente irreversible porque una 


vez que el medicamento captado no puede salir de la célula, 
las células tratadas con estos medicamentos no se pueden 
recuperar, lo cual es una de las razones por la cual los ami- 
noglucósidos son bactericidas. 

CÁPSULAS, FLAGELOS, Y PILOSIDADES: 
CÓMO LAS BACTERIAS HACEN FRENTE A 
UNA DIVERSIDAD DE AMBIENTES 

La variedad morfológica de las bacterias no se limita a las 
paredes y membranas. Algunas bacterias, pero no todas, 
tienen otras estructuras exteriores como cápsulas, flage¬ 
los y pilosídades. Estos componentes son prescindibles; 
es decir, son importantes para la supervivencia bajo ciertas 
circunstancias, pero no en otras. La cápsula es un revesti¬ 
miento exterior resbaloso elaborado por ciertas bacterias. 
Bajo condiciones de laboratorio no es necesaria la cápsula y 
los organismos pueden crecer bien sin ella. La cápsula, por 
lo general, consta de polisacáridos de alto peso molecular 
que hacen que las bacterias sean resbaladizas y difíciles de 
fagocitar por los glóbulos blancos. Como se verá, cierta¬ 
mente están encapsulados los neumococos, meningococos 
y otras bacterias que suelen encontrarse con los fagocitos 
durante su ciclo infeccioso. En el laboratorio, las colonias 
de bacterias encapsuladas en placas de agar son viscosas y 
brillantes. Las colonias de organismos no encapsulados son 
generalmente más pequeñas y opacas. 

A través de las capas superficiales de muchas bacte¬ 
rias sobresalen dos tipos de filamentos, flagelos y pilosida- 
des (fig. 3-12). Los flagelos son largos filamentos helicoidales 
que dotan a las bacterias de motilidad. Muchos patógenos 
exitosos son móviles, lo que probablemente contribuye a 
su propagación en el medio ambiente y posiblemente en el 
cuerpo del hospedador. Depende de la especie, una sola 
célula bacteriana puede tener un flagelo o muchos (fig. 3-13). 
En algunas, los flagelos se localizan en los extremos de 
las células (polares) y en otras, en puntos al azar alrededor 
de la periferia (peritricoso, o “totalmente velluda”). Esta dis¬ 
tinción es útil en taxonomía y microbiología diagnóstica. 
Las pilosidades (también llamados fimbrias) están involu¬ 
crados en la fijación de las bacterias a las células y a otras 
superficies, como se explica más adelante. 

Quimiotaxis bacteriana 

El movimiento causado por flagelos es utilizado por las bac¬ 
terias para la quimiotaxis —es decir, el movimiento para 
acercarse hacia sustancias que las atraen y para alejarse de 
las que las repelen. Un volumen de investigación conside¬ 
rable ha demostrado que la quimiotaxis bacteriana se basa 
en el siguiente mecanismo: los flagelos giran alrededor de 
su punto de sujeción en la superficie de la célula. Cada fla¬ 
gelo tiene un avance helicoidal en sentido contrario a las 
manecillas del reloj, y cuando hay varios en una bacteria, 
se reagrupan en haces coherentes mientras giran hacia la 
izquierda. Cuando los flagelos se organizan en estos con¬ 
juntos, acometen juntos y las bacterias nadan en línea recta 
(fig. 3-14). Sin embargo, cuando los flagelos giran en el sen¬ 
tido de las manecillas del reloj, se obstaculizan entre sí y 
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TABLA 3-3 Antibióticos: mecanismos de acción de agentes antimicrobianos comúnmente utilizados 

Antibiótico 

Acción 

Inhibidores de pared celular 

P-lactámicos: penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos, 
nomobactámicos 

Interfieren con la reticulación de la pared celular mediante la 
interacción con proteínas de unión a la penicilina (transpepti- 
dasas); autólisis 

Glucopéptidos: vancomicina 

Interfieren con la incorporación de nuevas subunidades en las 
cadenas en crecimiento de la mureína 

Imidazoles: fluconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol 

Bloquean la síntesis de ergosterol, necesario para la integridad 
de la pared de la célula fúngica 

Equinocandinas: caspofungina, micafungina 

Bloquean la síntesis de P-glucano, un de los principales com¬ 
ponentes de las paredes celulares fúngicas 


Inhibidores de la función de membrana 


Antibióticos lipopeptídicos: daptomicina 

Forma canales en las membranas celulares de las bacte¬ 
rias grampositivas, lo que ocasiona la fuga de K+ y muerte 
metabólica 

Polienos: anfotericina B 

Se unen a los esteróles en las membranas celulares eucarióti- 
cas, lo que da como resultado la filtración transmembrana y, en 
niveles elevados, lisis 


Antagonistas del foleto 


Sulfonamidas: sulfametoxazol, sulfadiacina 

Inhibidor competitivo de la síntesis de dihidropteroato; 
bloquea la síntesis del tetrahidrofolato y las rutas celulares 
metabólicas vinculadas 

Trimetoprima 

Inhibición de la reductasa de dihidrofolato bacteriana 


Inhibidores de la síntesis de proteínas 


Aminoglucósidos: gentamicina, tobramicina, estreptomicina, 
amikacina, neomicina 

Se unen a la subunidad 30S del ribosoma bacteriano; causan 
una lectura errónea durante la traducción e inhiben la elon¬ 
gación de la cadena proteínica; matan mediante el bloqueo de 
la iniciación de la síntesis de proteínas 

Macrólidos: eritromicina, acitromicina, claritromicina, 
clindamicina 

Se unen a la subunídad SOS del ribosoma; inhiben la síntesis de 
proteínas en el paso de elongación de la cadena 

Cetólidos: telitromicina 


Estreptograminas: dalfopristina, quinupristina 


Cloranfenicol 


Inhibidores de la síntesis de ARN 

Rifampicina 

Se une a la polimerasa de ARN bacteriana y bloquea la tran¬ 
scripción (síntesis de ARN) en la etapa de iniciación 

Inhibidores de la síntesis de AON 

Metronidazol, nitrofuranos 

Los grupos nitro parcialmente reducidos generan productos de 
adición al ADN que provocan la rotura bactericida de la hebra 
de ADN 

Fluoroquinolonas: ciprofloxacina, levofloxacina, gatifloxacina, 
moxifloxacina, gemifloxacina 

Interfieren con la replicación de ADN, lo que inhibe la acción 
de la girasa ADN o de la topoisonierasa 

Ácido nalidíxico 
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FIGURA 3-11. Bloqueo por antibióticos del ciclo del ribosoma. 

Se revisa el ciclo normal de la subunidades 30S y SOS dentro 
y fuera de los polisomas, con el ensamble de un complejo de 
iniciación 70S, elongación de la cadena polipeptídica confor¬ 
me el ribosoma se mueve por el ARN mensajero y la liberación de 
todos los componentes al completar el polipéptido. Se muestran 
los puntos de bloqueo por antibióticos. Linezolida bloquea el en¬ 
samble del complejo de iniciación; la tetraciclina inhibe la unión 
del aminoacil-ARNt; los aminoglucósidos provocan la forma¬ 
ción de complejos de iniciación aberrantes “muertos”, y el cloran- 
fenicol y los macrólidos bloquean la elongación, lo que conduce 
a la disociación prematura del complejo activo. 


no pueden formar haces. Como resultado, la bacteria da 
vueltas de manera aleatoria. Los dos tipos de movimiento, 
recto y dando vueltas, son responsables de la quimiotaxis 
bacteriana. En ausencia de atrayentes o repelentes, las bac¬ 
terias alternan indistintamente entre movimiento recto y 
dando vueltas. Cuando se detecta un atrayente, el movi¬ 
miento recto dura más que que el de dar vueltas, mientras 
que el recto se detiene más rápidamente cuando un repe¬ 


lente está presente. El resultado neto es el movimiento para 
ir hacia los atrayentes y para alejarse de los repelentes. La 
quimiotaxis tiene un papel en la patogenia, probablemente 
en la orientación de las bacterias hacia objetivos celulares o 
quizá de alejamiento de los glóbulos blancos. 

La adhesión bacteriana 
y ias piiosidades 

Ya sea por quimiotaxis activa o por mecanismos más pasi¬ 
vos, los microbios son atraídos hacia los tejidos específi¬ 
cos. Tal tropismo tlsular, a menudo implica la fijación en 
los componentes de la superficie de los organismos a recep¬ 
tores específicos presentes en las células de ciertos tejidos. 
Las estructuras bacterianas más frecuentemente implicadas 
en la fijación son las piiosidades o fimbrias. Estos son fi¬ 
lamentos de proteína más cortos que los flagelos y distri¬ 
buidos a menudo en grandes cantidades sobre la superficie 
de algunas bacterias. Las bacterias que se pueden conjugar 
tienen, además, piiosidades sexuales especializadas. Estas 
estructuras son bastante diferentes de las “piiosidades comu¬ 
nes". Son mucho más largos y acoplan a la célula donante 
(macho) y la célula receptora (hembra) durante la transfe¬ 
rencia de ADN por conjugación {v. cap. 4). La fijación a las 
células u otras bacterias a través de piiosidades implica la 
fijación en la punta de las piiosidades, seguido de su retrac¬ 
ción hacia la célula (un proceso que se asemeja a la utili¬ 
zación de garfios). Debido a la importancia de la adheren¬ 
cia de las piiosidades en el hospedador, se han desarro¬ 
llado programas de vacunación y fármacos para bloquear la 
función o la producción de piiosidades como una forma de 
controlar la infección bacteriana. 

Algunos organismos son capaces de cambiar la com¬ 
posición de aminoácidos de sus piiosidades y, por lo tanto, 
generar una sucesión de máscaras que les permite flanquear 
el sistema inmunitario. Este proceso se conoce como varia¬ 
ción antigénica, y se describe en detalle en el capítulo 
8. Por un mecanismo relacionado, organismos que causan 
intoxicación alimentaria y otras enfermedades, Salmone- 
lla, experimentan cambios rápidos entre la expresión y la 
no expression de genes que codifican para la proteína de 
los flagelos. Este cambio en la síntesis flagelar se denomina 
variación de fase, y se basa en el control de un gen de la 
proteína flagelar. El gen se invierte periódicamente en el 



FIGURA 3-12. Apareamiento de E. coli. La célula 
cubierta con numerosos apéndices (piiosidades 
o fimbrias) es un donante genético conectado a 
una célula receptora (sin apéndices) por medio 
del llamado pilus F. El pilus F es una estructura 
especializada {pilus sexual) controlada por los 
genes de la fertilidad o plásmido F. El pilus F ha 
sido etiquetado por partículas virales especiales 
que infectan la célula donante mediante el pilus 
F. Las otras piiosidades que rodean la célula no 
tienen ninguna función en la conjugación, pero 
son requeridos por E. coli para la colonización y 
patogenicidad en el tracto intestinal y urinario de 
seres humanos y animales. 
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FIGURA 3-13. Distribución de los flagelos en algunos tipos de 
bacterias. 



FIGURA 3-14. Distribución de los flagelos y motilidad. A. 

Una bacteria se mueve suavemente de derecha a izquierda 
cuando su único flagelo polar gira en sentido contrario a las 
manecillas del reloj; ésta es la misma dirección que tiene la 
hebra de la hélice formada por las moléculas de flagelina en 
el flagelo. B. La misma bacteria avanza aleatoriamente, ge¬ 
neralmente de izquierda a derecha, cuando el flagelo gira en 
el sentido de las manecillas del reloj. C. Con una bacteria 
peritricosa, el giro, en sentido contrario a las manecillas del 
reloj, produce un haz coherente de flagelos y movimiento sua¬ 
ve. D. El movimiento aleatorio producido por la rotación en 
sentido de las manecillas del reloj es muy evidente. 


TABLA 3-4 Medio con glucosa mínima 

Compuesto 

Gramos 
por litro 

Fuente principal 

Na2HP04 

6.0 

Fósforo, capacidad de 
amortiguación de pH, 
fuerza osmótica 

KH2PO4 

3.0 

Fósforo, capacidad de 
amortiguación de pH, 
fuerza osmótica 

NH4CI 

1.0 

Nitrógeno 

MgS04 

0.012 

Magnesio, azufre 

CaCh 

0.011 

Calcio 

Glucosa 

2.0 

Energía, bloques de 
carbono para construc¬ 
ción 


Nota: pH aju.stado a 7.0. 


cromosoma pero sólo puede expresarse en una de las dos 
orientaciones. Como consecuencia, las poblaciones de es¬ 
tos organismos siempre incluyen diversas bacterias flagela¬ 
das que se seleccionan cuando la motilidad es ventajosa, así 
como bacterias no flageladas que son seleccionadas cuando 
el sistema inmunitario se enfoca en los flagelos. 


NUTRICIÓN Y METABOLISMO ENERGÉTICO 

Las bacterias sobreviven y crecen en gran variedad de hábi¬ 
tats. Cualquiera sea el hábitat, todas las bacterias deben sin¬ 
tetizar constituyentes celulares de manera coordinada para 
crecer. Los bloques de construcción requeridos deben ser 
proporcionados en niveles adecuados por el medio, o bien 
ser sintetizados en cantidades adecuadas por los propios 
organismos. Basándose en sus requerimientos nutricionales, 
las bacterias pueden dividirse en dos grandes grupos: en 
uno están las bacterias fotoslntéticas o qulmiosintéticas 
que subsisten con dióxido de carbono y minerales usando 
la energía luminosa o química. El otro incluye todos los 
organismos que necesitan compuestos orgánicos pre¬ 
formados. Todos los microbios patógenos entran en el 
segundo grupo, pero dentro de él tienen muchas gradacio¬ 
nes de necesidades nutricionales. Algunos organismos como 
E. coli están satisfechos con la glucosa y algunos materiales 
inorgánicos (tabla 3 - 4 ). Otras bacterias patógenas, igual que 
su hospedador humano, son incapaces de sintetizar uno o 
más metabolitos esenciales —vitaminas, aminoácidos, puri- 
nas, pirimidinas, etc.— los cuales deben suministrarse como 
factores de crecimiento. 

Las bacterias también tienen una amplia gama de res¬ 
puestas al oxígeno. En los extremos están los aerobios 
estrictos, que deben tener oxígeno para crecer. Un ejemplo 
es el bacilo tuberculoso, que prospera en las partes del cuer¬ 
po que están bien oxigenadas, como los pulmones. En el otro 
extremo están los anaerobios estrictos u obligados, bac¬ 
terias que no pueden crecer en presencia de oxígeno, como 
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los organismos que causan botulismo y tétanos. La mayor 
cantidad de bacterias de importancia médica puede crecer 
haya o no oxígeno presente. Se conocen como anaerobios 
facultativos e incluyen a E. coli y otras bacterias intestinales. 

Sus diferentes respuestas al oxígeno reflejan las maneras 
en que las bacterias oxidan sustratos para obtener energía. 
Los aerobios estrictos realizan la respiración solamente; en 
una serie de reacciones acopladas de óxido-reducción, el 
aceptarfinal de electrones es el oxígeno molecular. Los anae¬ 
robios estrictos, por lo general, llevan a cabo la fermenta¬ 
ción, donde el aceptor ñnal de electrones es una molécula 
orgánica. Ejemplos de aceptores orgánicos de electrones 
son piruvato, que se reduce a lactato en la fermentación de 
ácido láctico, y la acetilcoenzima A, que se reduce a alcohol 
en la fermentación del etanol. Los anaerobios facultativos 
son capaces de cualquier forma de metabolismo, el cual 
depende de la presencia o ausencia de oxígeno. Entonces, 
respiran en presencia de oxígeno y fermentan en ausencia 
del mismo. (Para complicar más el asunto, algunos anae¬ 
robios, llamados anaerobios respiradores, realizan la res¬ 
piración con compuestos como el nitrato o el sulfato en 
lugar del oxígeno como aceptores Anales de electrones.) 

Por cada molécula de sustrato oxidado, la respiración 
produce más energía que la fermentación. Por lo tanto, los or¬ 
ganismos fermentativos deben procesar más sustrato para 
obtener la misma cantidad de energía. El microbiólogo indus¬ 
trial aprovecha esto con el propósito de maximizar el ren¬ 
dimiento de la masa celular o bien la cantidad de productos 
metabólicos formados. ¿En qué condiciones de oxigenación 
haría crecer usted la levadura en un tanque de fermentación si 
el producto deseado fuera torta de levadura o alcohol? 

Hemos mencionado que E. coli puede utilizar la glu¬ 
cosa como su única fuente orgánica. También puede utilizar 
otros compuestos, como lactosa, fructosa o uno de varios 
aminoácidos. La lista incluye más de 30 sustancias co¬ 
nocidas, pero esto no es especialmente impresionante en 
comparación con especies de Pseudomonas, que pueden 
crecer en cualquiera de varios cientos de compuestos orgá¬ 
nicos. No es de extrañar que estas casi omnívoras Pseudo¬ 
monas hayan sido utilizadas por los ingenieros genéticos 
para construir cepas que se podrían usar en la degradación 
de contaminantes ambientales. Y tampoco es asombroso 
que especies de Pseudomonas sean omnipresentes en el 
suministro de agua y suelo, donde pueden aprovechar una 
gran variedad de sustratos. 

Aunque E. coli y Pseudomonas se pueden trabajar en so¬ 
luciones con un mínimo de glucosa y algunas sales, no sue¬ 
len desdeñar comidas más enriquecidas. Cuando se da a E. 
coli una mezcla de aminoácidos, azúcares, vitaminas y otros 
compuestos, utilizará lo que se le proporciona en lugar de 
sintetizar los compuestos de manera endógena. El resultado 
es un ahorro de energía y de potencial biosintético, y a su 
vez un crecimiento más rápido. En el laboratorio, es posible 
cultivar las bacterias en medios que son verdaderamente 
austeros, el llamado medio mínimo, que son soluciones 
de agua con glucosa, amoniaco, fosfato, sulfato, y otros 
minerales (tabla 3 - 4 ). Por el contrario, las bacterias pueden 
cultivarse en un medio rico, un caldo nutritivo que con¬ 
tiene extracto de carne e hidrolizados parciales solubles de 


proteínas complejas. Si se agrega agar a estas soluciones, se 
dispone de los correspondientes medios sólidos. 

Algunas bacterias pueden crecer en medios complejos y 
tienen requerimientos nutricionales que rivalizan con los de 
los seres humanos, o incluso los superan. Conocidos como 
nutricionalmente exigentes, estos organismos incluyen 
especies altamente parasitarias que se encuentran sólo en 
el rico entorno del cuerpo humano. Por ejemplo, los estafi¬ 
lococos o estreptococos pueden crecer sólo si son provistos 
de una larga lista de compuestos. Como era de esperarse, 
las bacterias que se pueden obtener con sólo unos pocos 
nutrientes, como E. coli o Pseudomonas, también pueden 
existir en hábitats menos ricos, como cuerpos de agua. De 
ahí que la ecología de un organismo generalmente da bue¬ 
nas pistas de sus requerimientos nutricionales. 

Ciertas bacterias nunca han sido cultivadas en me¬ 
dios artificiales y sólo proliferan dentro de las células del 
hospedado!". Estas bacterias, como la Chlamydia, son cono¬ 
cidas como parásitos intracelulares obligados. Otras 
bacterias, como Treponemapallidum (el agente que causa la 
sífilis) o Mycobacterium leprae (causante de la lepra) deben, 
en principio, ser capaces de crecer en medios de laboratorio 
porque también proliferan extracelularmente en el hospe- 
dador. Sin embargo, los microbiólogos no han descifrado 
cómo obtenerlos para hacer este cultivo. 

ESTADO DE CRECIMIENTO Y REPOSO 

Cuando las bacterias se encuentran en un ambiente ade¬ 
cuado, crecen y finalmente se dividen. El tiempo que tarda 
una bacteria para convertirse en dos se llama tiempo de 
generación o tiempo de duplicación. Por ejemplo, E. coli 
requiere unos 20 minutos para duplicarse en un caldo rico 
en nutrientes y 1 hora en un medio mínimo de glucosa a 
37 °C. Durante un tiempo, las bacterias crecen en forma inin¬ 
terrumpida y son fisiológicamente iguales. Sin embargo, este 
tipo de estado estacionario no se observa por mucho tiempo 
en la naturaleza, porque el entorno normalmente sufre cam¬ 
bios rápidos. El crecimiento se detiene cuando la población 
alcanza una cierta densidad celular y se agotan los nutrien¬ 
tes en el medio o cuando se acumulan metabolitos tóxicos. 

Cuantificación del crecimiento 
bacteriano y aigunas definiciones 

¿Cómo se cuantifica el crecimiento bacteriano? La manera 
más directa es tomar muestras en distintos tiempos y contar 
el número de bacterias bajo un microscopio con una cá¬ 
mara de hemocitómetro. Este tedioso procedimiento ha sido 
sustituido por analizadores de partículas electrónicas que 
detectan a las bacterias como semiconductores diminutos 
en un campo eléctrico. Cualquiera de los procedimien¬ 
tos cuantifica el número de bacterias como partículas físicas. 
En otras palabras, dan el conteo de corpúsculos, sin discri¬ 
minación entre bacterias vivas y muertas. Esto se conoce 
como el recuento total. El recuento total también se puede 
estimar convenientemente al medir una propiedad que sea 
proporcional al número de bacterias presentes, por ejemplo, 
la turbidez de un cultivo líquido. 
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Con frecuencia es importante determinar el número de 
bacterias vivas o viables. Este número está determinado 
por un recuento de colonias, que se lleva a cabo al colocar 
una dilución apropiada en un medio de cultivo sólido. 
Puesto que las colonias surgen de las bacterias vivas, el 
número de colonias multiplicado por el factor de dilución 
es el número de unidades formadoras de colonias (CFU) 
originalmente presentes. Se debe tener en cuenta que si las 
bacterias crecen en racimos, como los estafilococos, o en 
cadenas, como los estreptococos, el número de CFU es una 
subestimación del número total de bacterias vivas presentes. 

La ley de crecimiento 

El crecimiento equilibrado se puede describir matemática¬ 
mente de la siguiente manera. Si consideramos que N es el 
número de bacterias y t el tiempo, entonces 

dN/dt = Nk 

donde k es la constante de la tasa de crecimiento. Por 

integración obtenemos la ley de crecimiento: 

N, = 7Vo£^‘ 

donde es el número de bacterias al tiempo f y es el 
número inicial de bacterias al tiempo í = 0. La ley de creci¬ 
miento describe una progresión geométrica, que se aplica 
a muchas situaciones. En algunas circunstancias que condu¬ 
cen a muerte celular (p.ej., la esterilización por calor o sus¬ 
tancias químicas antisépticas), la disminución de bacterias 
viables puede ser descrita por la misma ecuación, pero con 
una constante negativa. La misma ecuación también des¬ 
cribe la decadencia en el tiempo de un isótopo radiactivo o 
la cinética de degradación de moléculas inestables de ARNm 
en las células (o la ley de interés compuesto, que Benjamin 
Franklin llamó “la octava maravilla del mundo”). 


Recuento total 



Horas 

FIGURA 3-15. Crecimiento de un cultivo bateriano. Las bacte¬ 
rias en el inóculo a veces reanuden el crecimiento lentamente 
(fase lag, de 0 a 5 horas). Posteriormente entran en la fase ex¬ 
ponencial de crecimiento (5 a 10 horas). Cuando se agota el 
alimento o se acumula material tóxico, entran en la fase esta¬ 
cionaria (10 horas en adelante). Durante la fase estacionaria, 
los cultivos bacterianos pueden perder su viabilidad, como 
se refleja en el recuento de viabilidad, a menudo sin perder 
la integridad celular (mantienen un recuento total constante). 


Crecimiento en el mundo real 

Si el crecimiento equilibrado continuara sin obstáculos, una 
sola bacteria, duplicándose cada hora, produciría una masa 
tan grande como la de la Tierra en sólo 2 días. En cambio, 
cuando las bacterias crecen hasta cierta densidad, puede 
ocurrir que se agoten los nutrientes que necesitan o bien 
que se acumulen niveles tóxicos de metabolitos (fig. 3-15). 
Se pueden quedar sin la fuente de carbono, un compuesto 
inorgánico requerido, o sin aminoácidos esenciales o vita¬ 
minas. En las bacterias aerobias, el hacinamiento conduce al 
agotamiento del oxígeno, que es poco soluble en agua. Los 
metabolitos tóxicos pueden ser peróxido de hidrógeno, que 
es el caso de algunos anaerobios que carecen de catalasa, 
o ácidos formados por la fermentación, lo que resulta en un 
pH demasiado bajo para ser compatible con el crecimiento. 
Cuál de estos factores es el primero que realmente desace¬ 
lera el crecimiento depende de la cepa de bacterias y de la 
composición del medio de cultivo. Por ejemplo, en un 
medio con pEI bien amortiguado, E. coli puede agotar los 
nutrientes antes de que descienda el pEI, mientras que lo 
contrario puede ocurrir en medios mal amortiguados. La 
etapa del cultivo donde se detiene el crecimiento se conoce 
como la fase estacionaria. 

La explosividad del crecimiento exponencial significa 
que incluso un pequeño número de bacterias rápidamente 
puede iniciar una infección. Un ejemplo de crecimiento 
incontrolado que conduce a una enfermedad peligrosa es la 
meningitis bacteriana aguda en un niño. Las bacterias que 
causan esta enfermedad, como los meningococos, crecen tan 
rápidamente en el paciente que el médico debe intervenir 
con premura para evitar un desenlace fatal. Sin embargo, no 
todos los patógenos son de rápido crecimiento. Por ejem¬ 
plo, el bacilo tuberculoso se divide cada 24 horas aproxima¬ 
damente, incluso en condiciones óptimas. La enfermedad 
que provoca es crónica y toma un tiempo considerable para 
manifestarse. 

En los tejidos del cuerpo (así como en el medio 
ambiente), las bacterias son a menudo estresadas por las 
limitaciones nutricionales o por la acción dañina de los me¬ 
canismos de defensa. En consecuencia, las poblaciones bac¬ 
terianas en el cuerpo rara vez son completamente viables. 
Para poder adaptarse a tales condiciones, las bacterias no 
suspenden todas las actividades metabólicas cuando dejan 
de crecer. Por el contrario, aunque se detiene el crecimien¬ 
to neto, continúan con algunas actividades sintéticas que 
les permiten elaborar los componentes específicos necesa¬ 
rios para la adaptación. Para poner un ejemplo de labora¬ 
torio, cuando las cultivos de E. coli agotan la glucosa, llevan 
a cabo un bajo nivel de síntesis de proteínas, suficiente para 
adaptarse a la utilización de otros nutrientes, como otros 
azúcares que podrían estar presentes. La energía y los blo¬ 
ques de construcción son suministrados por el reciclaje de 
material celular que no se necesita en la fase estacionaria. 
Las principales fuentes de aminoácidos son los ribosomas y 
proteínas preexistentes que se utilizan poco en estas condi¬ 
ciones. Sus productos de descomposición pueden utilizarse 
también para suministrar energía. Este proceso de alimenta¬ 
ción por sí mismo proporciona adaptabilidad a las bacterias 
y pospone la muerte que, de otra manera, podría producirse 
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por sucesos degradativos aleatorios en ausencia de activida¬ 
des sintéticas. 

Las bacterias están expuestas a innumerables lesio¬ 
nes y han desarrollado mecanismos adaptativos especiales 
para hacer frente a muchos de ellos. Por ejemplo, el daño al 
ADN de E. coli por luz ultravioleta activa un grupo de genes 
que codiñcan proteínas capaces de reparar los daños. Esto 
se conoce como la respuesta SOS. Otras respuestas protec¬ 
toras se activan cuando las bacterias son privadas de la fuente 
de carbono, nitrógeno o fósforo, cuando la temperatura se 
eleva bruscamente, o cuando cultivos anaerobios repentina¬ 
mente se exponen al oxígeno. En cada caso, la rápida velo¬ 
cidad con que las bacterias implementan su mecanismo de 
respuesta es un tributo a los poderes de adaptación bacteriana. 

Incluso cuando no crecen, las bacterias todavía pueden 
causar daño a su hospedador. En primer lugar, las bacte¬ 
rias que no están en el proceso de crecimiento son todavía 
inmunogenéticas y pueden suscitar respuestas inmunitarias 
con resultados que pueden ser beneñciosos o perjudiciales. 
En segundo lugar, la producción de toxinas a menudo inicia 
o se acelera cuando las bacterias entran en la fase esta¬ 
cionaria. En algunos casos podemos entender la razón de 
esta temporalidad porque la producción de toxinas provee a 
ciertas bacterias con nutrientes. Por ejemplo, algunos estrep¬ 
tococos elaboran enzimas que Usan los eritrocitos y protea- 
sas que degradan la hemoglobina. Los organismos logran 
entonces abastecerse de aminoácidos más una fuente de 
hierro. ¿Por qué sintetizan estos organismos sus hemolisinas 
principalmente en la fase estacionaria? Es claro que, con¬ 
forme crecen, ya están alimentados con el hierro y aminoá¬ 
cidos necesarios. ¿Por qué deberían entonces gastar energía 
para fabricar hemolisinas? 

Con el cese del crecimiento de algunas especies bac¬ 
terianas inicia la esporulación. Esto da como resultado 
la producción de esporas metabólicamente inertes, de 
extraordinaria resistencia a las agresiones químicas y físi¬ 
cas. Durante la esporulación, la “célula originaria” eventual¬ 
mente sufre lisis. El contenido citoplasmático que es liberado 
a veces contiene grandes cantidades de toxinas. Esto ocurre 
en el tétanos, la gangrena gaseosa, y otras enfermedades 
causadas por bacterias en esporulación. 

La relación entre el crecimiento microbiano y la pato¬ 
genia está lejos de ser simple, pero debe tenerse en cuenta 
al intentar comprender la etiología y el curso de las infec¬ 
ciones. 

MECANISMOS DE ADAPTACIÓN 

Tanto en periodos cortos como a lo largo del periodo evo¬ 
lutivo, las bacterias son seleccionadas por su forma eficiente 
y económica de hacer frente al medio ambiente. Las cepas 
ineficientes rápidamente se pierden en competencia con 
otras que utilizan sus recursos con mús eficacia. La eficiencia 
metabólica se caracteriza por la parsimonia metabólica; es 
decir, las bacterias tienden a no sintetizar los componentes 
que no se pueden utilizar en el momento. Hay importan¬ 
tes excepciones a esta afirmación, pero en general ilustra 
la economía y la eficiencia de la forma de vida bacteriana. 


Sabemos mucho sobre los mecanismos que utilizan las 
bacterias para adaptarse a condiciones ambientales cambian¬ 
tes. Conforme la información se acumula, resulta evidente 
que gran número de mecanismos opera en cierta forma bajo 
circunstancias específicas. Un ejemplo es un cultivo de E. 
coli que crece en un medio mínimo al que se agrega un 
exceso del aminoácido leucina. En segundos se detendrá la 
síntesis endógena de leucina, y las células utilizarán exclu¬ 
sivamente la leucina suministrada de forma exógena. Desde 
el punto de vista de la economía de las bacterias, esto es 
conveniente porque se ahorra la energía metabólica gastada 
para la biosíntesis de leucina. El mismo fenómeno ocurriría 
si se agregaran otros aminoácidos, purinas, pirimidinas u 
otros metabolitos. 

Regulación de la actividad enzimática 

¿Cómo detienen las bacterias la síntesis de leucina? Cuando 
se estudiaron las enzimas de la vía metabólica dedicada a 
la síntesis de leucina, se encontró que la primera enzima 
de la ruta es inhibida por la leucina y no funcionará en 
su presencia. Esta inhibición es resultado de las propieda¬ 
des alostéricas de la enzima —es decir, su capacidad para 
cambiar su conformación al unirse un efector, en este caso 
leucina. ¿Por qué fue la primera enzima y no las demás en 
la vía afectada? La razón es económica: detener el flujo de 
sustratos al comienzo de la vía evita residuos de metabolitos 
inutilizables. Este efecto es conocido como retroalimenta- 
clón o inhibición por el producto final. 

Regulación de la síntesis 
de las enzimas 

La inhibición por retroalimentación es suficiente para dete¬ 
ner la síntesis de leucina en un cultivo enriquecido con 
leucina. Si esto fuera todo, los organismos todavía podrían 
sintetizar las enzimas biosintéticas de leucina a un costo 
de energía considerable. Esto representaría es un derroche 
y podría colocar a los organismos en desventaja selectiva 
frente a otros más eficientes. Para evitar tal gasto innece¬ 
sario, las células rápidamente interrumpen la síntesis de las 
enzimas de la vía biosintética de leucina. ¿Cómo se logra 
esto? Una característica de las células procariotas es que los 
genes de las enzimas involucradas en una vía metabólica 
a menudo se encadenan en un segmento multigénico de 
ADN llamado operón. La transcripción de todos los genes 
de un operón en un ARNm se puede activar o desactivar de 
forma global en presencia de un solo interruptor regulador. 
En el extremo del operón donde comienza la transcripción 
se encuentra una serie de secuencias reguladoras que no 
codifican aminoácidos, pero que son reconocidas por los 
mecanismos de regulación. Una de estas secuencias es el 
sitio promotor, el lugar donde se une la polimerasa de 
ARN para iniciar la síntesis del ARNm. Se explican aquí dos 
de los mecanismos de regulación de la expresión gené¬ 
tica utilizados para activar y desactivar los operones. 

Los operones involucrados en la biosíntesis de ami¬ 
noácidos, como la leucina, a veces son regulados por un 
mecanismo denominado atenuación. Así es como funciona, 
si se toma todavía a la leucina como ejemplo: primero se 
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Promotor 


Sitio de codones de 
ieucina en tándem 


\ 


Terminador de 
la transcripción 




A ■ B ■ C ■ D 


Antiterminador de 
la transcripción 


FIGURA 3-16. Regulación de la síntesis enzimá- 
tica por atenuación. La transcripción se detiene 
cuando se forma una estructura de tallo y asa de 
terminación, que involucra las secuencias C y 
D. En la parte central de la ilustración se mues¬ 
tra cómo la ausencia de Ieucina provoca que los 
ribosomas se detengan en la secuencia A y de 
esta forma se evita la formación de la estructura 
del tallo y asa de CD. Esto permite a la polimera- 
sa de ARN continuar la transcripción una vez que 
traspasa esta región. En la parte inferior, cuando 
la Ieucina está presente, los ribosomas segui¬ 
rán hasta la secuencia B, lo que permite la forma¬ 
ción de la estructura de tallo y asa de terminación 
de CD. En este caso, la polimerasa de ARN no 
puede continuar y la transcripción se detiene. 


(^Sin Ieucina present^ 



(^Abundante Ieucina presen!^ 



El ribosoma avanza por la 
reglón rica en Ieucina 



sintetiza un pequeño tramo de ARNm desde el principio de 
la secuencia codificante del operón Ieucina, independiente¬ 
mente de la presencia o ausencia de Ieucina. Enseguida la 
polimerasa de ARN se encuentra con una región llamada el 
atenuador, en donde, en presencia de Ieucina, finaliza la 
transcripción. Esto logra el efecto deseado de no producir 
las enzimas biosintéticas que no son necesarias. En ausencia 
de Ieucina, cuando las enzimas biosintéticas son esenciales, 
la estructura secundaria del ARNm incipiente en la región 
del atenuador se altera de tal manera que puede continuar la 
transcripción y, por consiguiente, la traducción. Los detalles 
de cómo funciona esto se muestran en la figura 3-16. 

Otro mecanismo para activar o desactivar la síntesis 
de enzimas se observa en el caso de muchas enzimas invo¬ 
lucradas en la utilización de azúcares. Si tomamos la utili¬ 
zación de lactosa, por ejemplo, si este azúcar es la única 
fuente de carbono, las bacterias deben sintetizar la enzi¬ 
ma (3-galactosidasa, que es necesaria para convertir la lac¬ 
tosa en glucosa y galactosa. En ausencia de lactosa, como en 
el caso de un cultivo que crece exclusivamente en glucosa, 
la síntesis de la P-galactosidasa es innecesaria e inútil. La 
síntesis de la enzima tiene puntos de regulación (fig. 3-17). 
Al principio del operón, justo al pasar el promotor, existe 
una secuencia reguladora conocida como operador, donde 
se une una proteína llamada represor. Cuando el represor 


se une al operador, no se puede iniciar la transcripción. 
Sin embargo, en presencia de lactosa, el represor sufre un 
cambio conformacional que lo vuelve incapaz de unirse al 
operador. Se debe tener en cuenta que el represor de la 
lactosa es una proteína alostérica capaz de sufrir cambios 
conformacionales bajo la influencia de un efector. El resul¬ 
tado es que cuando se agrega lactosa a un cultivo, el repre¬ 
sor se torna inactivo y no se puede unir al operador, con 
lo cual permite que proceda la síntesis de 3-galactosidasa. 
La 3"galactosidasa es un ejemplo de una enzima induci- 
ble, que se sintetiza bajo demanda, en comparación con 
una enzima constitutiva, la cual debe sintetizarse en todo 
momento, como la polimerasa de ARN. En el caso de la 
P-galactosidasa, la lactosa (o más precisamente uno de sus 
metabolitos) se conoce como inductor. 

Panorama general de la regulación 

La regulación de la expresión genética por atenuación, 
represión u otros mecanismos da como resultado una acti¬ 
vación o inactivación relativamente rápida de la expresión 
genética. La razón es que las moléculas de ARNm en las 
bacterias tienen una vida relativamente corta y sufren una 
rotación rápida. Así, después de que se detiene la síntesis de 
una enzima, la cantidad de enzima residual producida será 
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FIGURA 3-17. El modelo de operón: regulación de la síntesis de la |3-galactosidase por re¬ 
presión. La proteína represora de los genes que codifican las enzimas para la utilización de 
la lactosa existe en dos estados: activa, cuando el azúcar inductor está ausente, e inactiva, 
cuando el inductor está presente. La parte superior de la figura muestra que cuando el inductor 
(alolactosa, un derivado de la lactosa) está ausente, el represor está en su forma activa y se 
une al operador, con lo cual se evita que tenga lugar la transcripción. En la parte inferior de la 
figura, el represor es inactivado por el inductor y no se puede unir al operador. La transcripción 
puede continuar, de manera que se sintetiza la enzima b-galactosidasa. 


muy pequeña. Además, la cantidad de enzima que queda 
puede estar sujeta a la inhibición por retroalimentación, por 
lo que se sintetiza muy poco de su producto final. Se debe 
considerar que todas las formas de regulación incurren en 
costos de energía, de manera que la inhibición por retroa¬ 
limentación requiere que la proteína sea más compleja que 
sólo lo necesario para su actividad catalítica. La regulación 
de la síntesis de la enzima por atenuación depende de la 
síntesis de un tramo de ARNm que no se utilizará si no se 
sintetizan las enzimas del operón. Asimis-mo, el uso de un 
represor para regular un operón requiere la síntesis consti¬ 
tutiva de moléculas de la proteína represora. El costo ener¬ 
gético de los dispositivos de regulación es ponderado contra 
una mayor desventaja en el caso de que las células no tuvie¬ 
ran la capacidad de encender/apagar las vías biosintéticas 
principales. Por lo tanto, las células de vida libre como las 
bacterias deben equilibrar sus potenciales de eficiencia y 
adaptabilidad. 

El tema de la eficiencia y capacidad de adaptación a 
los cambios ambientales se repite a lo largo de este libro, 
especialmente al discutir cómo los microbios enfrentan los 
cambios que se encuentran cuando entran en el cuerpo 
y ciertos tejidos y órganos. 


CONCLUSIÓN 

Las bacterias comparten muchos atributos bioquímicos con 
las células eucarióticas, inclusive el uso de los mismos blo¬ 
ques de construcción (aminoácidos, nucleótidos, etc.) y 
maquinaria análoga de metabolismo energético y polimeri¬ 
zación. Sin embargo, difieren en su planeación corporal al 
tener una construcción más pequeña y más compacta que 
sus homólogas eucarióticas. Además, las bacterias enfrentan 
los desafíos de vivir libremente en entornos altamente cam¬ 
biantes. Poseen estructuras especializadas que les ayudan a 
hacer frente a la escasez de alimentos o a los compuestos 
tóxicos y son muy eficientes en la forma en que regulan la 
expresión de sus genes en diversas circunstancias. No todas 
usan las mismas estrategias, pero tienen un amplio reper¬ 
torio de formas de adaptarse al medio ambiente, incluso al 
cuerpo humano. 
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Capítulo 

Estrategias genéticas 
para estudiar la patogenia 
bacteriana 


PeggyA. Cotter 


Las habilidades que convierten a las bacterias en patógenas se llaman factores de virulencia. 
Originalmente, este término se refería a sustancias microbianas que pueden, por sí mismas, dañar al 
hospedador. Ejemplos clásicos de factores de virulencia son las toxinas bacterianas como las que se 
discutirán en el capítulo 9. Con el aumento de la comprensión de los mecanismos moleculares de la 
patogenia bacteriana que se ha desarrollado durante las últimas décadas, el término se ha ampliado para 
incluir cualquier componente de un microbio que se requiera o que pueda potenciar su capacidad de 
causar una enfermedad. Este capítulo se enfoca en los enfoques que se han empleado para descubrir los 
factores de virulencia y estudiar los mecanismos de patogenia. También se introducen algunos conceptos 
básicos de genética. 

El número y la naturaleza de los factores de virulencia expresados por los patógenos bacterianos 
varían ampliamente, a la par que las estrategias que emplean los patógenos para establecer una infección 
y provocar una enfermedad. En un extremo del espectro están los organismos como Clostrídium botulinum 
(v. cap. 20), una bacteria anaeróbica grampositiva con una propensión a crecer en alimentos enlatados 
preparados de forma inadecuada. Una única toxina proteínica expresada por C. botulinum (la toxina 
botulínica) puede causar un envenenamiento alimenticio letal en humanos cuando es ingerida, incluso 
en ausencia de la bacteria en sí misma. En el otro extremo del espectro, se encuentran las bacterias 
como Salmonela entérica, serotipo Typhi {v. cap. 17), las cuales son capaces de adherirse, invadir, y/o 
inducir la citotoxicidad en una variedad de tipos celulares humanos conforme viajan a través del tracto 
gastrointestinal, atraviesan la mucosa intestinal, y hacia tejidos profundos para, eventualmente, provocar 
una infección sistémica letal. Los avances en el entendimiento de los mecanismos de la patogenia 
bacteriana han revelado que aunque cada organismo expresa su propio repertorio de factores de 
virulencia y funciones relacionadas con la virulencia, muchos utilizan estrategias similares para resolver 
problemas básicos comunes. 

¿Cómo se identifican y estudian estos factores de virulencia bacterianos en el laboratorio? Los 
investigadores han utilizado tradicionalmente estrategias bioquímicas, y estos tipos de investigaciones 
revelan las relaciones estructura-función que nos dicen mucho acerca de cómo funcionan las toxinas y 
otros factores de virulencia. Las estrategias epidemiológicas que correlacionan la virulencia de cepas 
aisladas de forma natural con sus propiedades clínicas también han sido extremadamente útiles. Las 
más habitualmente utilizadas de estas estrategias para identificar factores de virulencia y estudiar la 
patogenia bacteriana hoy en día son; sin embargo, de naturaleza genética. Dirigidas por el desarrollo de 
herramientas genéticas ampliamente aplicables, los avances en biología molecular y biotecnología, y por 
el aumento del tamizaje creativo y las estrategias de selección, estas estrategias conducen a avances 
notables en nuestro entendimiento de las interacciones moleculares que se presentan entre los patógenos 
bacterianos y sus hospedadores y mamíferos. Más allá, con el rápido avance de las tecnologías de 
secuenciación de ADN de la década pasada, la secuencia del genoma de un nuevo patógeno identificado 
puede llevarse a cabo en cuestión de días, y los factores de virulencia pueden preverse en base a su 
semejanza con factores de otros microbios bien conocidos. 
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ESTRATEGIAS DE COMPLEIVIENTACIÓN 

La complementación genética se refiere la habilidad de 
un gen para producir un producto funcional que supera el 
genotipo mutante, típicamente causado por una mutación 
en el mismo gen. Entonces, cuando una copia extracromo- 
sómica del gen X es expresada en una bacteria que tiene 
una mutación en el gen cromosómico X, la función normal¬ 
mente proporcionada por el producto del gen X es expre¬ 
sada y las células son de tipo silvestre. Una variación de 
la complementación se ha utilizado para identificar genes 
de virulencia en una variedad de bacterias patogénicas. En 
estos casos, en vez de restaurar un fenotipo de tipo silvestre 
a uno mutante, el producto genético expresado de manera 
extracromosómica confiere una o más habilidades patogéni¬ 
cas en una bacteria no patogénica. 

Un ejemplo de dicha estrategia fue utilizado por pri¬ 
mera vez a mediados de la década de 1980. Isberg y cois, 
investigaron el mecanismo por el cual Yersiniapseudotuber- 
culosis (una pariente de Yersiniapestis, el bacilo de la peste) 
penetra dentro del revestimiento de las células del intestino 
delgado, un paso primario e importante en la enfermedad 
provocada por este organismo. Los investigadores propusie¬ 
ron que Y pseudotuberculosis posee por lo menos un gen 
que codifica proteínas que facilitan la penetración (o inva¬ 
sión) de células animales. Propusieron además que la expre¬ 
sión de dichos genes en Escherichia coli podría conferirle 
la capacidad de penetrar las células de mamífero. En otras 
palabras, creen que es posible que E. coli gane una función 
—invasión de células del hospedador— al adquirir un único 
gen de Y. pseudotuberculosis. 

Se comprobó que su hipótesis es correcta y condujo a 
la identificación de un gen que llamaron inv, el cual codi¬ 
fica una proteína llamada invasina, que permite a E. coli (e 
incluso a cuentas de látex) invadir células eucarióticas en 


cultivo. Posteriormente otros investigadores utilizaron esta 
estrategia para identificar muchos importantes factores de 
virulencia en una variedad de patógenos humanos. Para 
ilustrar la potencia de esta estrategia, los siguientes párrafos 
describen los pasos que Isberg y colaboradores siguieron 
y resaltan los procesos genéticos y de biología molecular 
implicados. Los pasos básicos se ilustran en la figura 4-1. Este 
estudio de caso ilustra un enfoque general que aprovecha 
el poder de la genética bacteriana para el descubrimiento 
de genes en microorganismos de importancia médica. Con 
el tiempo, este enfoque se ha complementado con notables 
avances en la tecnología de secuenciacíón genómica que 
permiten la rápida identificación de factores de virulencia 
bacteriana. Además de lo que nos pueden enseñar acerca de 
los mecanismos de las enfermedades infecciosas, estos fac¬ 
tores son a menudo blanco para vacunas o la investigación 
de descubrimiento de fármacos. 

Construcción de bibliotecas 
de plásmidos 

Isberg y cois, propusieron que un único gen de Y. pseudotu¬ 
berculosis (o quizás un grupo de genes ligados) pudo haber 
permitido a E. coli invadir las células epiteliales de mamífe¬ 
ros en cultivo. Para probar esta hipótesis, necesitaron una 
colección de bacterias de E. coli (una biblioteca compuesta 
de bacterias), cada una de las cuales contiene un pequeño 
fragmento único, relacionado, del genoma de Y. pseudotu¬ 
berculosis (suficiente para contener en promedio alrededor 
de cinco genes). 

El primer paso para construir la biblioteca genómica 
fue aislar el ADN del organismo de interés (K pseudotuber¬ 
culosis en este caso) y cortarlo en gran número de fragmen¬ 
tos con el uso de endonucleasas de restricción, que son 
enzimas que funcionan como tijeras moleculares, y cortan 


Y. pseudotuberculosis 



FIGURA 4-1. Esquema general usado para identifi¬ 
car invasina. 
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Genoma del 

organismo 

(ADN oromosómioo) 


Digerir con endonuoieasa 
de restricción 



Ligar con piásmido digerido 
para generar los mismos 
"extremos pegajosos” 


Fragmentos de 
restricción 



FIGURA 4-2. Creación de una biblioteca genómica. El ADN de un 

organismo se corta en fragmentos de restricción (aquí se marcan 
de la A a la E), los cuales se ligan al ADN de un piásmido que fue 
cortado con endonucleasas de restricción que genera los mismos 
"extremos pegajosos”. Después de la ligación, estos plásmidos 
recombinantes son transformados dentro de £ coli. 


ambas hebras del ADN en secuencias específicas (fig. 4-2). 
Están disponibles comercialmente varios cientos de endonu¬ 
cleasas de restricción con diferentes especificidades. Estas 
enzimas típicamente reconocen cortas secuencias específi¬ 
cas en la doble hélice de ADN (4 a 6 bases en la mayoría de 
los ejemplos) que lo mismo leen en la hebra de arriba desde 
5' hacia 3', o en la hebra de abajo. La enzima corta el ADN 
de forma simétrica de manera que se generan fragmentos 
con salientes (“extremos pegajosos”). 

Enseguida, los fragmentos grandes de ADN de Y. 
pseudotuherculosis generados por la digestión de las endo¬ 
nucleasas de restricción fueron clonados dentro de un piás¬ 
mido, de manera que se pudieran introducir en E. coli y 
mantenerse de manera estable. (Los plásmidos son molécu¬ 
las pequeñas de ADN, extracromosómicas, habitualmente 
circulares, capaces de replicarse en forma independiente 
dentro de las células bacterianas). La clonación fue comple¬ 
tada al permitir que los fragmentos se alinearan (por medio 
de sus extremos pegadizos complementarios) con el ADN 
del piásmido que había sido cortado con una endonucleasa 
de restricción, que generó el mismo saliente 5' que aquel 
generado por los fragmentos en la biblioteca. Posterior¬ 
mente, las moléculas unidas holgadamente fueron enlaza¬ 
das de manera covalente con la enzima ligasa de ADN. Las 
moléculas de piásmido circular que resultaron, las cuales 
contienen los fragmentos de ADN de Y. pseudotuherculosis, 
fueron introducidas dentro de E. coli por el mecanismo de 
transformación. Este proceso permitió a la bacteria cap¬ 


tar el ADN desnudo de los alrededores. Las cepas con esta 
capacidad se dice que son “competentes”. Algunas bacterias 
son naturalmente competentes, mientras que otras como E. 
coli, no lo son, pero se pueden modificar para que capturen 
el ADN extracelular al darles un tratamiento, de manera que 
cambien sus propiedades de superficie antes de agregar el 
ADN del piásmido. 

El piásmido utilizado por Isberg y cois, contenía resis¬ 
tencia a ampicilina codificada por un gen; por lo tanto, las 
bacterias que captan el piásmido (transformantes) pueden 
ser seleccionadas al colocarlas laminadas en agar con ampi¬ 
cilina. Cada colonia que surge representa una única trans¬ 
formante que contiene el piásmido con, potencialmente, 
una pieza separada del genoma de Y. pseudotuherculosis. 

Selección positiva por 
características de virulencia 

El siguiente paso en el proceso fue determinar si alguna de 
las bacterias en la biblioteca de E. coli contenía plásmidos 
con un gen de Y. pseudotuherculosis capaz de conferir a 
E. coli la capacidad de invadir células de mamíferos. Una 
manera de buscar tales bacterias sería probar a cada miem¬ 
bro de la biblioteca (por lo menos 1000 diferentes bacterias) 
individualmente para determinar su capacidad de invasión. 
Aunque no es una tarea imposible, es un trabajo arduo. 
Isberg y colaboradores usaron un esquema ingenioso para 
disminuir la carga de trabajo. Usaron el fenotipo de invasión 
en sí mismo para enriquecer el cultivo de las bacterias que 
contienen el piásmido deseado. 

El procedimiento fue el siguiente (fig. 4-3). Las bacte¬ 
rias combinadas de la biblioteca de E. coli fueron cultivadas 
en un medio líquido. Luego se agregaron alícuotas de célu¬ 
las epiteliales de mamífero con placas con varios pozos para 
permitir el tamizaje a gran escala. Las bacterias y las células 
de mamíferos fueron coincubadas durante una hora, des¬ 
pués de lo cual, las bacterias fueron retiradas de los pocilios 
y descartadas. En seguida, se agregó el medio fresco que 
contiene gentamicina. La gentamicina es un potente anti¬ 
biótico bactericida que no puede entrar en las células de 
mamíferos, lo que significa que las bacterias que perma¬ 
necen extracelulares morirán, pero aquellas que han pene¬ 
trado en las células del cultivo tisular vivirán. Después de 
una hora más de incubación, se lava el medio que contiene 
gentamicina, se Usan suavemente las células de mamífero y 
las bacterias supervivientes se colocan en forma de placa en 
agar que contiene ampicilina. En teoría, sólo las bacterias 
que penetran en las células de mamíferos pueden recupe¬ 
rarse en este tipo de estrategia genética llamada selección 
positiva. Sin embargo, en la práctica, el procedimiento es 
rara vez completamente eficaz. Las bacterias que recupe¬ 
raron Isberg y colaboradores fueron entonces probadas 
individualmente para determinar su capacidad para inva¬ 
dir las células de mamífero. La mayoría logró entrar en las 
células de mamífero en una tasa significativamente mayor 
que las de E. coli que contienen el piásmido sin ADN de Y. 
pseudotuherculosis (control negativo), lo que demuestra la 
utilidad de esta estrategia de enriquecimiento. Los clones se 
caracterizaron adicionalmente. 
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FIGURA 4-3. Enriquecimiento de E. coli que contiene un 
gen de Y. pseudotuberculosis que confiere la capaci¬ 
dad de invasión. Se muestran los pasos en el protocolo 
de enriquecimiento. 


Análisis molecular y 
genético de ADN clonado 

El siguiente paso era determinar el o los genes responsa¬ 
bles de conferir el fenotipo invasivo a E. coli. Los inves¬ 
tigadores aislaron ADN de plásmido de las células de E. 
coli que fueron capaces de invadir las células de mamífero 
y caracterizaron el ADN de Y. pseudotuberculosis presente 
en el plásmido. Esto se llevó a cabo mediante una estrate¬ 
gia que requiere bastante tiempo, en la cual los fragmentos 
clonados de ADN de Y. pseudotuberculosis fueron subclo¬ 
nados en plásmidos adicionales para identificar fragmentos 
más pequeños que confieren el fenotipo. Posteriormente, se 
determinó la secuencia de nucleótidos del fragmento más 
pequeño que podría conferir la capacidad de invasión. 

La secuenciación de ADN es ahora algo rutinario, y se 
han determinado los genomas completos de muchos pató¬ 
genos. Si un estudio como éste se realizara en la actualidad, 
se determinaría solamente la secuencia de nucleótidos de 
un segmento de ADN de Y. pseudotuberculosis del plásmido. 
Entonces la secuencia correspondiente al resto del gen sería 
identificada por ordenador y descargada desde una base de 
datos de secuencias. En el momento en que Isberg y colabo¬ 
radores realizaron su estudio; sin embargo, la secuenciación 
del ADN era un trabajo bastante intensivo. Por lo tanto, eran 
prudentes y estaban acostumbrados a identificar primero el 
mínimo fragmento de ADN que confiere el fenotipo deseado, 
antes de comenzar un proyecto de secuenciación. La inspec¬ 
ción de la secuencia de nucleótidos reveló un marco abierto 
de lectura (ORE), al que los investigadores denominaron 
inv, con el potencial para codificar una proteína de unos 103 


kDa, que llamaron invasina (la designación de genes que 
utilizaron fue inv). Más análisis bioquímicos demostraron 
que el gen inv codifica, en realidad, esa proteína y que la 
proteína se encuentra en la membrana externa. 

Métodos recombinantes para 
generar mutaciones cromosómicas 

Aunque convincentes, los experimentos descritos en la sec¬ 
ción anterior no demuestran que inv y su producto sean 
los responsables de permitir a Y. pseudotuberculosis invadir 
las células del hospedador. Para la prueba definitiva, al 
menos conforme a las normas de la genética, Isberg y cois, 
tuvieron que construir una cepa de Y. pseudotuberculosis 
que contiene una mutación con pérdida de la función 
en el locus inv. Dicha mutación conduciría a una completa 
la anulación de la función de inv. Pueden crearse muchas 
variedades de estos tipos de mutantes. La sustitución de un 
solo nucleótido por otro diferente en un gen puede resultar 
en una sustitución de un aminoácido en la proteína, lo cual 
erradica completamente su función, reduce su funcionali¬ 
dad, o incluso confiere a la proteína una nueva función. Si 
se introduce un codón de paro, la proteína truncada que se 
produce puede igualmente tener poca, ninguna, o incluso 
una diferente actividad. Las mutaciones de supresión, en 
donde la mayoría o la totalidad del gen se elimina del cromo¬ 
soma, casi siempre son mutaciones de pérdida de la función. 

Isberg y cois, utilizaron la siguiente estrategia para crear 
una cepa de Y. pseudotuberculosis con una mutación de pér¬ 
dida de función en el gen inv. El primer paso fue originar 
una mutación en el gen inv, presente en el plásmido que se 
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identificó. Con el uso de endonucleasas de restricción que 
cortan el gen inv en ubicaciones cercanas a sus extremos 5' y 
3', los investigadores reemplazaron la mayor parte de la ORF 
con un gen diferente, uno que codifica para una proteína 
que confiere resistencia a la kanamicina, un antibiótico que 
mata tanto E. coli como Y. pseudotuberculosis Cfig. 4-4). Pos¬ 
teriormente fue clonado un fragmento de ADN que contiene 
el gen hw mutado (integrado por el gen de resistencia [KmJ 
a la kanamicina más unos 500 pares de bases del ADN que 
flanquea a inv en sus extremos 5' y 3') en un plásmido con 
dos características importantes: (1) que se puede introducir 
en Y. pseudotuberculosis por conjugación, y (2) es un plás- 
mido suicida para Y. pseudotuberculosis, lo que significa 
que no se puede replicar dentro de Y. pseudotuberculosis. 

La conjugación es un mecanismo por el cual se transfiere 
material genético de forma Unidireccional, desde una célula 
donante a una célula receptora, en un proceso que requiere 
contacto de célula a célula (fig. 4-5). La célula donante con¬ 
tiene un plásmido conjugativo (p. ej., el plásmido F de E. 
coli), con genes que codifican un pilus de conjugación (o 
sexual) que forma un puente entre las células donante y 
receptora. El plásmido conjugativo contiene también un ori¬ 
gen de transferencia y otros genes que codifican proteínas 
mediadoras de la transferencia de ADN de una sola hebra, 
comienzan por el origen de la transferencia, desde la célula 
donante hacia la célula receptora. La hebra complementaria 
se sintetiza dentro de la célula receptora para reconstituir el 
plásmido completo. La conjugación, normalmente, es varios 
órdenes de magnitud más eficiente que la transformación; 
por lo tanto, mediante la clonación del gen inv mutado en 
un plásmido de conjugación, los investigadores aumentaron 




FIGURA 4-4. Reemplazo del gen inv de tipo silvestre con un gen 
de resistencia a la kanamicina. La mayoría del gen /nv conteni¬ 
do en un plásmido suicida es reemplazado con un gen que con¬ 
fiere resistencia a kanamicina (Kmr). Después de la movilización 
del plásmido hacia Y. pseudotuberculosis, se seleccionan los ex¬ 
conjugados resistentes a kanamicina, los cuales han sufrido un 
doble evento de recombinación. 



FIGURA 4-5. Transferencia de un plásmido F desde una célula 
F+ hacia una F“. ADN de una sola hebra generado por replica- 
ción es transferido desde la célula donadora hacia la recepto¬ 
ra. La hebra complementaria es sintetizada en la receptora para 
constituir el plásmido F completo. 

enormemente la probabilidad de introducir el plásmido que 
contiene el gen mv mutado dentro de Y. pseudotuberculosis. 

La razón para utilizar un plásmido suicida fue que los 
investigadores querían reemplazar el gen inv de tipo silves¬ 
tre en el cromosoma con el alelo mutado que habían cons¬ 
truido en el plásmido. Después de usar la conjugación para 
introducir el plásmido en Y. pseudotuberculosis, las bacterias 
fueron aplicadas en forma de placa en medio con kana¬ 
micina (así como un antibiótico que mataría a la cepa de 
donantes de conjugación pero no a K pseudotuberculosis'). 
Puesto que el plásmido no puede replicarse en Y. pseudotu¬ 
berculosis, las células que recibieron el plásmido conjugativo 
(exconjugados) serían resistentes a kanamicina sólo si el 
plásmido, o al menos la parte del plásmido que contiene 
el gen de resistencia a kanamicina, se ha integrado en el 
cromosoma de Y. pseudotuberciúosis. En ese caso, el evento 
que con mayor frecuencia conduce a colonias resistentes a 
kanamicina sería la recombinación homóloga entre secuen¬ 
cias en el plásmido y secuencias en el cromosoma (es decir, 
los extremos 5' y 3' del gen inv). Un único evento de recom¬ 
binación conduciría a la integración del plásmido completo 
en el cromosoma y la creación de una cepa merodiploide 
que contiene una copia de tipo silvestre, así como una copia 
mutante de inv. Sin embargo, si ocurrieron dos eventos de 
recombinación, uno dentro de la región de homología de 5' 
y uno dentro de la región de 3', el gen inv de tipo silvestre 
sería reemplazado con el gen inv mutado. Aunque no es el 
caso de la mayoría de las bacterias, resulta que en Y. pseu¬ 
dotuberculosis, los exconjugados que resultan de un doble 
evento de recombinación, se obtienen mucho más frecuen¬ 
temente de este tipo de experimento que aquellos resultan¬ 
tes de un único evento de recombinación. 

La cepa mutante de Y. pseudotuberculosis que los inves¬ 
tigadores construyeron resultó enormemente deteriorada en 
su capacidad de invasión celular, ya que logró hacerlo con 
una frecuencia de sólo 0.1% de lo que lo hace la cepa pro- 
genitora de tipo silvestre. Para descartar cualquier efecto de 
una inserción del antibiótico en genes más allá del extremo 
3' (llamado efectos polares), se introdujo una copia de tipo 
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silvestre de inv dentro de la mutante mv en un plásmido que 
pudiera replicar en Y. pseudotuberculosis. Esta cepa com¬ 
plementada fue capaz de invadir las células de mamífero 
en una tasa idéntica a aquella que presenta Y. pseudotuber¬ 
culosis de tipo silvestre. Puesto que este plásmido comple¬ 
mentario contenía sólo el gen inv y no los genes más allá 
del extremo 3', el defecto de invasión que presenta la cepa 
que contiene la mutación de inserción en inv tuvo que ser 
causada por la ausencia de expresión de una proteína inva- 
sina funcional. 

USO DE TRANSPOSONES EN LOS 
MÉTODOS PARA DESCUBRIR GENES 
DE VIRULENCIA 

Los transposones (Tns) fueron descubiertos en el maíz por 
Barbara Mc-Clintock en 1940 y se encuentran en todas las 
ramas principales de la vida. La investigación básica para 
la comprensión mecanística de la función de los Tns con¬ 
dujo al desarrollo de herramientas genéticas increíblemente 
poderosas que han sido utilizados por biólogos de plantas, 
animales y de bacterias. 

Elementos transponibles 

Los elementos transponibles (“genes que cambian de 
lugar”) son segmentos de ADN que pueden insertarse o 
escindirse por sí mismos de las moléculas de ADN. Estos 
elementos pueden, por tanto, “brincar” desde una ubicación 
cromosómica a otra, de un cromosoma a un plásmido, o 
viceversa. Los dos pasos, integración y escisión, se llevan a 
cabo por diferentes mecanismos. Existen dos variedades de 
elementos transponibles: la secuencia de inserción (IS), 
que contiene la mínima información genética para la trans¬ 
posición, y el transposón (Tn), que lleva los genes extra 
además de los requeridos para la transposición. 

Un elemento IS es una secuencia de ADN relativamente 
pequeña, aproximadamente 1 a 2 millares de pares bases de 
longitud, con dos propiedades características: en primer lugar, 
contiene secuencias específicas situadas en sus extremos, 
que son repeticiones invertidas de alguna otra y son necesa¬ 
rias para los procesos de integración y escisión (fig. 4-6). En 


segundo lugar, un elemento IS codifica dentro de su región 
central una enzima (llamada transposasa) que reconoce las 
secuencias de repetición invertidas y cataliza la integración 
y la escisión del elemento IS dentro y fuera de una molécula 
de ADN. El proceso de integración resulta con frecuencia 
en la duplicación de un corto tramo de ADN en el sitio de 
inserción; por lo tanto, un elemento IS usualmente está flan¬ 
queado por una pequeña secuencia de repetición directa. 

Un transposón es más complejo. Se compone de dos 
elementos IS que flanquean una región central que por lo 
regular contiene genes de resistencia a antibióticos. Gene¬ 
ralmente, sólo la transposasa de uno de los elementos IS 
es funcional, y las secuencias de las repeticiones invertidas 
“interiores” han cambiado de tal forma que el Tn completo 
se transloca de un lugar a otro a través de una reacción que 
es catalizada por la transposasa funcional y que involucra 
las secuencias de repetición invertidas mas externas. 

Cuando un Tn se inserta dentro de un ORE, casi siempre 
altera su función, al originar por lo general una mutación de 
pérdida de función. Si el Tn contiene un gen de resistencia 
a antibiótico (como es el caso de la mayoría), este también 
marca su localización en el cromosoma al conferir resisten¬ 
cia a los antibióticos. Así, un Tn se puede mapear fácilmente, 
transducido (junto con el ADN flanqueante) dentro de otra 
bacteria y clonado (junto con el ADN ñanqueante) en un plás¬ 
mido. Estas características hacen de los transposones herra¬ 
mientas extremadamente útiles, mismas que los genetistas 
han usado y modificado ampliamente a través de los años. 

Genes reporteros transponibles 
para identificar características 
reguladas en común 

Tn5 es un transposón que ha sido ampliamente utilizado 
por investigadores que pretenden estudiar las característi¬ 
cas bacterianas, incluyendo la patogenicidad. Contiene un 
gen que codifica resistencia a la kanamicina (KmO. Original¬ 
mente, los investigadores realizan mutagénesis de transpo¬ 
són con Tn5 al introducirlo en una bacteria en un plásmido 
suicida y luego seleccionan colonias Km' que se formaron 
como resultado del salto de Tn5 desde el plásmido hacia el 
cromosoma. A continuación, las poblaciones de mutantes 
fueron examinadas en búsqueda de un determinado feno- 
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FIGURA 4-6. Secuencias de inserción y tansposones. 
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tipo imitante (diferente morfología de las colonias o incapa¬ 
cidad para crecer bajo ciertas condiciones, por ejemplo) y 
luego el gen alterado fue mapeado, clonado y caracterizado 
en virtud del gen de Kmf Sin embargo, debido a que Tn5 
codifica una transposasa funcional, es capaz de translocarse 
repetidamente; por lo tanto, las mutaciones que crea no son 
estables. Para evitar este problema, genetistas trasladaron el 
gen de la transposasa de su ubicación dentro de Tn5 hacia 
otra ubicación en el plásmido suicida. El resultante “mini- 
Tn5”, que carece de una transposasa funcional, no puede 
translocar nuevamente después de que se diluye el plásmido 
suicida que contiene el gen de la transposasa funcional 
fuera de la célula bacteriana receptora. El mini-Tn5 genera 
entonces mutaciones estables, y facilita los experimentos de 
mapeo, clonación y caracterización. 

Modificaciones posteriores de Tn5 permitieron a los 
investigadores emplearlo para “reportar” información sobre 
el patrón de expresión del gen en el que había insertado. 
Con este nuevo Tn5, los investigadores pueden identificar 
genes cuya expresión está influenciada por factores espe¬ 
cíficos que se podría suponer que son importantes durante 
la infección, como la temperatura o la disponibilidad de 
hierro. De estos genes reporteros, el gen lacZ de E. coli, que 
codifica una (J-galactosidasa, es quizás el más utilizado. Los 
sustratos cromogénicos están disponibles de manera que 
permiten distinguir fácilmente las bacterias que expresan 
lacZ (colonias Lac^) de las que no lo expresan (colonias 
Lac“) en las placas, lo cual permite que puedan realizarse 
estrategias de escrutinio eficientes y ensayos enzimáti- 
cos cuantitativos sensibles en células cultivadas en cultivo 
líquido. También existen anticuerpos específicos para detec¬ 
tar la proteína de la p-galactosidasa. 

El mini-Tn5—/í3cZ contiene un gen lacZ que carece 
de promotor (la ORE completa desde el codón de inicio 
hasta el codón de paro, así como una secuencia suficiente 
en el extremo 5' de ATG para incluir el sitio de unión del 
ribosoma nativo) situado justo dentro del elemento IS. Si 
el mim-lró-lacZ se inserta en un gen hacia el extremo i' 
de su promotor (es decir, el gen en donde se ha insertado, 
se transcribe en la misma dirección que el gen lacZ sin 
promotor), entonces la transcripción de lacZ estará bajo el 
control del promotor del gen interrumpido. Así, los niveles 
de actividad de la 3-galactosidasa reflejarán (y de este modo 
reportarán) el patrón de transcripción del gen interrumpido. 
El mini-Tró—lacZ puede utilizarse para identificar los genes 
que son regulados en respuesta a condiciones ambientales 
específicas. Por ejemplo, para encontrar genes que se expre¬ 
san a 37°C, pero no a 25°C, se pueden sembrar mutantes 
de inserción de mim-lr\5-lacZ Km"' en un medio que con¬ 
tiene X-gal (un sustrato cromogénico para P-galactosidasa 
que produce un producto azul cuando se fragmenta) y se 
incuban a 37°C. Las colonias azules, a continuación, pueden 
ser nuevamente veteadas o laminadas en el mismo medio y 
se incuban a 25°C. Aquellas que forman colonias blancas a 
25°C tendrían el patrón de expresión deseado. Se han incor¬ 
porado en el mini-Tn5 muchos genes reporteros adicionales 
que se pueden seleccionar o examinar fácilmente, e incluyen 
gusA (que codifica la p-glucuronidasa), luxAB (que codifica 


la luciferasa), gfp (que codifica la proteína verde fluores¬ 
cente) y genes que codifican resistencia a antibióticos como 
cloranfenicol, tetraciclina y estreptomicina. 

El mini-Tn5 dio otro paso evolutivo con el desarrollo 
del Hn-phoA. El gen phoA de E. coli codifica la fosfatasa 
alcalina, una enzima que se activa sólo después de ser trans¬ 
portada al periplasma. Está disponible un sustrato cromo¬ 
génico para fosfatasa alcalina, análogo del X-gal, llamado 
X-P. Las bacterias PhoA+ formarán colonias azules cuando 
se siembran en agar que contiene X-P, y las bacterias PhoA“ 
formarán colonias blancas. El gen phoA truncado presente 
en el Tn-phoA carece de promotor, de sitio de unión a ribo- 
soma, ATG y de los nucleótidos que codifican la secuencia 
señal (aproximadamente los primero 40 aminoácidos de la 
proteína PhoA) utilizados por la maquinaria de secreción 
celular para dirigir la enzima fosfatasa alcalina a través de la 
membrana citoplasmática hasta el periplasma. Por lo tanto, 
las mutantes Tn-phoA forman colonias azules sólo si Tn-phoA 
se ha insertado en un gen de manera que se crea una fusión 
“en marco” y el extremo N de la proteína de fusión (codi¬ 
ficada por los nucleótidos del extremo 5' del gen interrum¬ 
pido) contiene una secuencia señal de secreción a través de 
la membrana citoplasmática. La mutagénesis del Tn-phoA 
sirve, por lo tanto, para identificar los genes que codifican 
proteínas secretadas a través de la membrana citoplasmática 
(y posiblemente, también a través de la membrana externa 
de bacterias Gramnegativas). Tn-phoA ha sido particular¬ 
mente útil en la identificación de factores de virulencia por¬ 
que normalmente, o tal vez siempre, son proteínas que son 
asociadas a la superficie o secretadas. En la figura 4-7 se 
muestra un esquema que señala cómo la mutagénesis de Tn- 
phoA se utiliza para identificar genes de virulencia en Vibrio 
cholerae. En este experimento los investigadores ya sabían 
que algunos genes de virulencia de V. cholerae se expresan 
al máximo a un pH de 6.5 en alta osmolaridad. De modo 
que probaron fusiones de PhoA^ para un patrón similar de 
expresión antes de probar las cepas en un modelo de ratón. 

Selección negativa para 
identificar genes esenciales 

La mutagénesis de transposón es más útil cuando el feno¬ 
tipo deseado puede ser fácilmente tamizado —como con los 
transposones de reportero que incorporan lacZ o phoA — o 
mejor aún, seleccionado. En un tamiz, toda la población se 
examina y los mutantes deseados son identificados en base 
a un fenotipo alterado observable, como una diferencia en 
el color o morfología de la colonia en un medio específico, 
ausencia de producción de una proteína específica, deter¬ 
minado por análisis de Western blot, o la incapacidad para 
adherirse a las células de mamífero en cultivo. En una selec¬ 
ción, sobreviven sólo mutantes con el fenotipo deseado (p. 
ej., resistencia a un antibiótico específico); por lo tanto, una 
mutante que esté presente en una población con una fre¬ 
cuencia de 1/10^ o menos, puede identificarse fácilmente. 
Los esquemas de selección son claramente mucho más 
poderosos que los tamices porque permiten la detección de 
eventos muy raros con poco esfuerzo. Infortunadamente, 
no siempre es posible diseñar un esquema de mutagénesis 
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(J) Introducir Tn-pí) 0 /A en un plásmido suicida 
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basada en ta selección, sobre todo si se reduce la supervi¬ 
vencia de la mutante deseada. La selección deseada es una 
selección negativa, utilizada para encontrar mutantes inca¬ 
paces de crecer en condiciones particulares. 

Hensel y cois, diseñaron una ingeniosa estrategia para 
resolver este problema. Estudiaban los mecanismos por los 
que Salmottela typhimurium causa infección sistémica en ra¬ 
tones, un modelo bien establecido para la fiebre tifoidea en 
los seres humanos causada por Salmonela typhi (v. cap. 17). 
Aunque habían sido identificados muchos genes de virulen¬ 
cia de Salmonela, los investigadores plantearon la hipótesis 
de que existían muchos más, algunos de los cuales podrían 
no ser identificables mediante cualquiera de los esquemas in 
vitro desarrollados hasta ese momento. Deseaban determi¬ 
nar la contribución a la virulencia de cada gen en el cromo¬ 
soma de S. typhimurium. Específicamente, fueron los genes 
tardíos los esenciales para que la bacteria sobreviva durante 
el crecimiento dentro del hospedador, pero no en medio 
de laboratorio. Aunque, como se describió anteriormente, 
es relativamente sencillo realizar mutagenesis de transpo¬ 
són y recopilar suficientes mutantes para asegurarse de que 
cada gen no esencial en el genoma ha sido mutado (dentro 
de la población), sería un trabajo extremadamente arduo y 
costoso probar cada mutante individualmente para deter¬ 
minar si ha perdido la capacidad de causar una infección 
sistémica letal en ratones. Elensel y colaboradores querían 
infectar ratones con poblaciones compuestas por cientos de 
mutantes distintas y determinar qué mutantes fueron ate¬ 
nuadas. El problema era, ¿cómo identificar las mutantes que 
no sobreviven? 


FIGURA 4-7. Esquema general de mutagénesis deTn-phoA, 
usado para Identificar genes de virulencia en V. choleras. 

Transposones “etiquetados con firma” 

Elensel y colaboradores querían ser capaces de crear una 
población de mutantes aleatorios, cada uno con un etiqueta 
para que fuera relativamente fácil distinguirlo del resto de 
la población. Aunque es simple y directo producir grandes 
cantidades de mutantes aleatorias mediante mutagénesis de 
transposón, las mutantes individuales no pueden ser fácil¬ 
mente identificadas porque los transposones son idénticos 
y las mutantes difieren sólo en la localización cromosómica 
del Tn. Para superar este problema, los investigadores crea¬ 
ron un depósito de transposones que estaba cada uno “eti¬ 
quetado” con un segmento único de ADN de 40 pares de 
bases (una firma molecular). Las etiquetas fueron sintetiza¬ 
das in vitro como oligonucleótidos con secuencias aleatorias 
de 40 pares de bases en el centro, flanqueados por secuen¬ 
cias de reconocimiento para la endonucleasa de restricción 
Hmdlll y por “brazos” invariables que sirvieron como sitios 
de unión de cebador para amplificación mediante la reac¬ 
ción en cadena de la poUmerasa (PCR). Todas y cada una 
de las etiquetas aleatorias fueron amplificados por PCR y 
clonados en un mini-Tn5 presente en un plásmido suicida, y 
crearon una fuente de mini-Tn5 etiquetados (fig. 4 -8). 

Creación de depósitos de transposones 

Los mini-Tn5 etiquetados fueron introducidos en S. typhi¬ 
murium en un plásmido suicida por conjugación, y las 
mutantes hacia cuyos cromosomas saltaron los mini-Tn5 eti¬ 
quetados, fueron seleccionadas en placas con kanamicina. 
Cada mutante se almacenó en un pozo de una placa de 
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FIGURA 4-8. Mutagénesis etiquetada con firma, para identi¬ 
ficar genes de virulencia en S. typhimurium. 

microtitulación de 96 pozos, y un total de 1510 mutantes 
individuales fueron aisladas y almacenadas. 

Tamizaje de mutantes en modelos 
de animales de infección 

Para identificar mutantes con esta estrategia, Hensel y cola¬ 
boradores usaron el siguiente procedimiento (fig. 4-8B). 
Las bacterias de cada pocilio de una placa de microtitula¬ 
ción fueron laminadas por duplicado en dos membranas 
idénticas, las bacterias fueron sometidas a lisis y el ADN 
fue desnaturalizado para separar las dos hebras y unido a 
las membranas por entrecruzamiento. Estas membranas se 
guardaron para su uso posterior en el procedimiento. Las 
bacterias de cada pozo también crecieron juntas en medio 
líquido in vitro, formando el “depósito de entrada”. Una alí¬ 
cuota de este cultivo fue usada para infectar ratones por 
inyección intraperitoneal. 

Tres días más tarde, las bacterias recuperadas del bazo 
de los ratones infectados fueron sembradas en medio de 
laboratorio estándar y se combinaron unas 10000 colonias, 
formaron el “depósito recuperado”. Se aisló el ADN cromo- 
sómico de los dos depósitos de bacterias (el depósito de 
entrada y el depósito recuperado), y se utilizó la PCR para 
amplificar las secuencias de etiqueta. Se utilizaron nucleóti- 


dos radiactivos en la amplificación para marcar los produc¬ 
tos. Debido a que las secuencias de reconocimiento para la 
endonucleasa de restricción Hmdlll se incorporaron en las 
secuencias de etiqueta, los segmentos únicos de 40 pares 
de bases de las etiquetas pueden ser liberados por digestión 
con esta enzima. Las secuencias de etiqueta únicas, ya mar¬ 
cadas, generadas a partir del depósito entrada, se incubaron 
con una de las membranas que contienen ADN de cada una 
de las bacterias mutantes, y las etiquetas generadas a partir 
del depósito recuperado, se incubaron con la otra mem¬ 
brana. Las incubaciones se llevaron a cabo bajo condiciones 
en que las etiquetas podrían hibridar con las secuencias 
complementarias presentes en el ADN cromosómico. 

Después de un extenso lavado, las membranas se expu¬ 
sieron a fotografía de rayos X y se compararon los patrones 
obtenidos para las dos manchas. La membrana incubada 
con etiquetas marcadas amplificadas a partir del depósito de 
entrada causó manchas negras en la película correspondiente 
a cada pocilio de la placa de microtitulación. Esto se espe¬ 
raba porque todas las mutantes y por lo tanto, todas las eti¬ 
quetas de secuencia debieron haber estado representadas en 
la población de entrada. La membrana incubada con las eti¬ 
quetas marcadas amplificadas a partir de del depósito recu¬ 
perado, causó manchas negras en la película correspondiente 
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a ta mayoría, pero no a todos tos pozos. Un pozo para el cual 
no se ha obtenido una mancha negra, contiene mutantes que 
no estuvieron presentes en el depósito recuperado, potencial¬ 
mente porque los transposones en estas mutantes alteraron 
los genes requeridos para la supervivencia en el hospeda- 
dor. De 12 depósitos analizados (los que representaron 1152 
diferentes mutantes), se identiñcaron 40 de estas mutantes. 

Se determinó la secuencia de ADN y se flanqueó la 
inserción del transposón en 28 de las 40 mutantes. Trece de 
las inserciones estuvieron en genes de virulencia de S. typhi- 
murium previamente identiñcados. Este resultado valida la 
utilidad de la estrategia de tamizaje. Seis de las mutaciones 
estuvieron en genes con similitud de secuencia a genes cono¬ 
cidos en otras bacterias patógenas, pero que no habían sido 
identificados previamente como genes de virulencia en S. 
typhimurium. En esta clase, estuvieron los genes para un sis¬ 
tema de secreción especializado, llamado sistema de secre¬ 
ción tipo III (v. cap. 16 y 17), el cual ya se ha demostrado 
que es necesario para la supervivencia de intrafagocítica de 
Salmonela. Cuando se analizó individualmente la virulencia 
de estas mutantes, se encontró que cada una de ellos estaba 
considerablemente atenuada. Nueve de las mutantes identi¬ 
ficadas en el tamizaje, fueron en genes sin ninguna similitud 
en las entradas de la base de datos y, por lo tanto, repre¬ 
sentaban novedosos genes de virulencia potencialmente. 

No se puede exagerar el poder de esta estrategia. 
Puesto que simultáneamente podrían someterse a tamizaje 
depósitos de 96 mutantes, miles de mutantes podrían ser 
analizados usando una pequeña fracción de los ratones que 
habrían sido necesarios para analizarlos individualmente. 
Esto representa un ahorro significativo en tiempo, esfuerzo 
y en ratones. Además, debido a que con la mutagénesis eti¬ 
quetada con firma se realizo el hallazgo de genes esencia¬ 
les para la supervivencia en el hospedador, es un método 
excepcional para posibles nuevos objetivos antimicrobianos, 
para fines terapéuticos. Desde que se empleó por primera 
vez para el estudio de la infección por Salmorwlla, la muta- 
génesis etiquetada con firma se ha utilizado para examinar 
la colonización y la patogenicidad de muchos microbios. 

MÉTODOS DE CAPTURA DEL PROMOTOR 

Se han desarrollado varios métodos para identificar genes 
de virulencia basadas en su patrón previsto de actividad 
transcripcional durante la infección. La estrategia, llamada 
tecnología de expresión in vivo (IVET), fue diseñada 
para aislar los promotores que están activos bajo condicio¬ 
nes específicas. Una vez que se identifica un promotor, se 
pueden identificar y caracterizar los genes y los productos 
génicos cuya expresión dirigen. 

La IVET difiere significativamente de la mayoría de las 
estrategias genéticas utilizadas para identificar y caracterizar 
los genes de virulencia, las que requieren que el gen sea expre¬ 
sado, ya sea dentro del patógeno mismo, o en un suplente 
como E. coli, cultivada en medio de laboratorio líquido o 
sólido. Por ejemplo, el descubrimiento de inv por Isberg y 
colaboradores requirió su expresión en E. coli creciendo en 
caldo Luria Bertani (LB). Estas estrategias son dependientes 
y, están limitadas, por la capacidad de reproducir en el labo¬ 


ratorio las condiciones ambientales a las que se exponen 
las bacterias en el hospedador durante la infección. Mahan, 
Slauch y Mekalanos plantearon la hipótesis de que existen 
condiciones específicas en el hospedador que las condicio¬ 
nes de laboratorio no pueden reflejar adecuadamente (o no 
lo hacen), y que algunos genes de virulencia se expresan 
sólo en esas condiciones específicas. Para probar su hipóte¬ 
sis, los investigadores idearon una estrategia genética desti¬ 
nada a identificar genes expresados in vivo pero no in vitro. 
Emplearon esta estrategia para estudiar los genes de S. typhi¬ 
murium, a través de la infección murina como condición in 
vivo, y agar de lactosa MacConkey como condición in vitro. 

Construcción de 
bibliotecas de promotores 

El primer objetivo de la estrategia IVET fue identificar genes 
de S. typhimurium expresados in vivo (es decir, durante la 
infección murina). Anteriormente se había demostrado que 
mutantes purA de S. typhimurium son completamente avi¬ 
rulentos. El gen purA codifica una enzima necesaria para 
la biosíntesis de purinas. S. typhimurium puede importar 
purinas de su entorno; por lo tanto, las mutantes purA pue¬ 
den crecer en el laboratorio si se suministran purinas en el 
medio. Las mutantes purA son totalmente incapaces de esta¬ 
blecer infección murina, lo cual indica que las purinas no 
están fácilmente disponibles para S. typhimurium dentro de 
los nichos in vivo que coloniza en el ratón. Mahan y colabo¬ 
radores aprovecharon este hecho para diseñar un esquema 
de selección para identificar genes expresados en vivo. 

En primer lugar, los investigadores construyeron una 
cepa de S. typhimurium que contiene una mutación de dele- 
ción en el gen purA. Es importante utilizar una mutación de 
deleción, que es no reversible, en lugar de una mutación 
puntual, que potencialmente podría revertir al tipo silvestre 
durante la infección, que elimina la base para la selección. 
A continuación, Mahan y cois, construyeron un plásmido 
(pIVETl) con las siguientes características (fig. 4-9): (1) Se 
puede introducir en S. typhimurium por conjugación; (2) es 
un plásmido suicida para S. typhimurium pero no para E. 
coli-, es decir, se puede replicar de manera autónoma en E. 
coli, pero no en S. typhimurium-, (3) contiene un gen que 
codifica resistencia a ampicilina (llamado bla, por 15-lacta- 
masa); (4) contiene hacia el extremo un 5' del gen purA 
en el que se podrían clonar fragmentos de ADN extraño; 
(5) contiene un gen lacZ sin promotor inmediatamente a la 
derecha, hacia el extremo 3' de purA, que no tiene señales 
de terminación transcripcional entre purA y lacZ; (6) no 
contiene ninguna secuencia con homología con el cromo¬ 
soma de 5. typhimurium. 

Los investigadores aislaron el ADN cromosómico de 
tipo silvestre de S. typhimurium, lo sometieron a digestión 
con una endonucleasa de restricción y ligaron los fragmen¬ 
tos de ADN resultantes en el sitio de clonación hacia el 
extremo 5' de purA. Los plásmidos resultantes se utilizaron 
para transformar E. coli, y se seleccionaron las transforman¬ 
tes en agar que contiene ampicilina. Se combinaron estas 
transformantes, que representan una biblioteca cromosó- 
mica de S. typhimurium. 
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( 7 ) Tamizar por Lac^ in vitro 


En cepas negativas a lactosa que replican en ratón, 

el promotor de X se expresa solo in vivo 


FIGURA 4-9. Tecnología de expresión in vivo 
(IVET), usada para identificar genes de viru¬ 
lencia en S. typhimurium. 


Recombinación basada en 
plásmido para fusión de operón 

Los plásmidos derivados de pIVETl fueron introducidos en 
la cepa imitada ApurA de S. typhimurium por conjugación, y 
los exconjugados fueron seleccionados en agar que contiene 
purinas y ampicilina. Puesto que pIVETl es un plásmido 
suicida para S. typhimurium sin ninguna homología con 
su cromosoma, los exconjugados resistentes a la ampicilina 
sólo tendrán lugar si ocurre recombinación homóloga entre 
las secuencias de S. typhimurium clonadas en el derivado 
de pIVETl y el cromosoma de S. typhimurium, que resulta 
en la integración del plásmido completo en el cromosoma 
(fig. 4-9). Si las secuencias de S. typhimurium en el plás¬ 
mido contienen un promotor transcripcional orientado en la 
misma dirección que purA y lacZ, entonces, al integrarse el 
plásmido, la transcripción a partir de este promotor impul¬ 
sará la transcripción de purA y lacZ cuando esté activo. Se 
debe tener en cuenta que si la región promotora completa 
está presente en el fragmento clonado en pIVETl, la trans¬ 
cripción del gen nativo en el cromosoma no se modificará 
porque estas secuencias también estarán presentes hacia el 
extremo 5' del gen nativo. Mahan y cois, combinaron excon¬ 
jugados resistente a la ampicilina. 


Selección de promotores 
activos durante la infección 

Los exconjugados combinados (que contienen plásmidos 
derivados de pIVETl integrados) se inyectaron en ratones 
por vía intraperítoneal. Tres días más tarde, los ratones fue¬ 
ron sacrificados y las bacterias se recuperaron de sus bazos 
(fig. 4-9). Puesto que las mutantes purA de S. typhimurium 
son avirulentas, las únicas bacterias que podrían recupe¬ 
rarse de una posinoculación de tres días en el bazo, serían 
aquellas en las que el gen purA en el plásmido integrado se 
expresó m vivo. Para que dicha recuperación se produzca, 
el fragmento de ADN cromosómico de S. typhimurium clo¬ 
nado en el plásmido pIVETl debe contener un promotor 
orientado a dirigir la transcripción de purA (y lacZ), o debe 
contener un fragmento interno de un gen u operón orien¬ 
tado para que cuando el plásmido se integre en el gen, el 
promotor localizado en el extremo 5' dirige la expresión de 
purA (y lacZ). Sin embargo, hay que tomar en cuenta que si 
el fragmento contiene sólo un fragmento interno de un gen u 
operón, el gen o el operón no serán transcritos en los excon¬ 
jugados porque habrán sido separados de su promotor por 
la integración del plásmido. Si el gen u operón es esencial 
para la virulencia, entonces aunque la transcripción de purA 
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será restaurada in vivo, la cepa no sobrevivirá en el ratón. El 
paso del depósito de exconjugados a través del ratón, por lo 
tanto, proporciona una selección de cepas con los plásmidos 
integrados que contienen promotores expresados in vivo. 

Si consideramos que el objetivo de esta estrategia es 
encontrar genes expresados in vivo y no m vitro, el siguiente 
paso en el análisis fue determinar si algunos de los promo¬ 
tores seleccionados con base en su expresión in vivo no 
fueron expresados in vitro. Para ello, Mahan y colaborado¬ 
res sembraron las bacterias recuperadas de los ratones en 
agar de lactosa MacConkey. El agar de lactosa MacConkey 
es un medio diferencial en que las bacterias Lac^ forman 
colonias rojas y las bacterias Lac“ forman colonias blancas. 
La mayoría de las bacterias recuperadas formaron colonias 
rojas. Este resultado fue el esperado porque la mayoría de 
los genes necesarios para que S. typhimurium pueda cre¬ 
cer in vivo (como aquellos que codifican proteínas y ARN 
ribosomales, polimerasa de ARN, constituyentes de la pared 
celular y otras funciones de “mantenimiento”) también son 
necesarios para el crecimiento in vitro. El cinco por ciento de 
las bacterias que se recuperaron de los bazos de los ratones 
formaron colonias blancas en agar de lactosa MacConkey, 
le que indica que los plásmidos integrados contenían pro¬ 
motores expresaron in vivo pero no in vitro. Estos eran los 
clones que Mahan y colaboradores buscaban. Eligieron 15 
cepas para la subsiguiente caracterización. Para confirmar 
que esas cepas contienen plásmidos con los promotores 
inducidos in vivo, infectaron ratones con cada cepa indivi¬ 
dualmente y midieron la actividad de la fi-galactosidasa de 
las bacterias recuperadas del bazo de los ratones, así como 
de las bacterias cultivadas en un medio estándar de labora¬ 
torio. En todos los casos, la actividad de la E-galactosidasa 
fue mayor en bacterias recuperadas de bazo de ratón que en 
bacterias cultivadas en un medio de laboratorio. 

Para identificar los genes inducidos in vivo, los inves 
tigadores descifraron las secuencias de nucleótidos de los 
fragmentos de ADN de S. typhimurium que contiene 
los promotores inducidos in vivo y compararon las secuen¬ 
cias que se obtuvieron con las que se encuentran en el 
GenBank. Se identificaron cinco loci genéticos. Dos de ellos 
no presentaron homología significativa a las secuencias pre¬ 
sentes en el GenBank, por lo que representaban genes de 
virulencia potencialmente novedosos. Algunos de los genes 
identificados con esta estrategia participan en aspectos bas¬ 
tante ordinarios de la fisiología bacteriana, lo que plantea 
la cuestión de cómo definimos los factores de virulencia. 
Las enzimas involucradas en la biosíntesis de aminoácidos, 
ácidos nucleicos o ARN de transferencia no se ajustan a la 
definición clásica de un factor de virulencia. Sin embargo, 
la expresión de estas enzimas ocurre in vivo y es necesaria 
para la virulencia aunque prescindible para el crecimiento 
in vitro. Por lo tanto, estas enzimas representan “compo¬ 
nentes que son necesarios o que potencian la capacidad del 
organismo para causar la enfermedad” y así se ajustan a una 
definición más amplia de un factor de virulencia. Mientras 
que el debate sobre si los factores que entran en esta cate¬ 
goría representan verdaderos genes de virulencia, sin duda 
continuará durante algún tiempo, no hay duda que el apren¬ 
dizaje de que estos factores son esenciales para que S. typhi¬ 


murium pueda causar una infección letal revela información 
sobre los tipos de entornos que se encuentra dentro del 
hospedado!" para lograrlo. Además, dada su necesidad de 
crecimiento durante la infección, los genes identificados por 
IVET, también representan atractivos blancos terapéuticos. 

Una variación de la IVET, denominado inducción dife¬ 
rencial de fluorescencia (DEI), fue desarrollada posterior¬ 
mente. Los aspectos básicos de construcción de bibliotecas 
y la agrupación de las cepas son similares a IVET, pero 
la característica clave de DPI es el uso de la fluorescencia 
como reportero. El método fue diseñado para identificar 
promotores estimulados específicamente por agentes pató¬ 
genos que pueden sobrevivir dentro de las células fagocíti- 
cas profesionales, que representan una importante defensa 
contra la infección (y. cap. 6). Una cantidad de importantes 
patógenos, como Salmonela typhi (v. cap. 17), Legionella 
pneumophila (y. cap. 21) y Mycobacterium tuberculosis {y. 
cap. 23), por nombrar algunos, pueden sobrevivir dentro de 
los fagocitos profesionales. Como una estrategia vanguar¬ 
dista, la DEI utiliza la clasificación celular activada por 
fluorescencia (FACS) de bibliotecas combinadas de bac¬ 
terias, donde el ADN promotor se ha fusionado al azar a 
un gen reportero fluorescente, como gfp, que codifica la 
proteína verde fluorescente (fig. 4-10). Los promotores que 
son activados por las bacterias dentro del fagocito, provocan 
que éste se vuelva muy fluorescente, lo que hace que sean 
segregadas del resto de la población no fluorescente. Los 
elementos básicos de la DEI se muestran en la figura 4-10. 

ESTRATEGIAS BASADAS EN ANTICUERPOS 

Además de realizar sus funciones primarias y críticamente 
importantes de erradicar las infecciones actuales y prevenir 
nuevas, nuestra respuesta inmunitaria adaptativa también 
proporcionan herramientas poderosas para el estudio de la 
patogenia bacteriana. Los anticuerpos son particularmente 
útiles porque se obtienen fácilmente del suero, de manera 
que se han desarrollado una plétora de reactivos y proto¬ 
colos que aprovechan su especificidad y características de 
unión. De hecho, debido a que los anticuerpos específicos 
contra un patógeno son inducidos a niveles muy altos en 
respuesta a la infección, en los laboratorios clínicos se utili¬ 
zan rutinariamente protocolos basados en anticuerpos que, 
aunque relativamente sencillos, son altamente sensibles para 
diagnosticar muchas infecciones bacterianas y virales. Los 
anticuerpos específicos para un patógeno también han sido 
sumamente útiles para la identificación, purificación y carac¬ 
terización de factores de virulencia. Aquí se describe una 
estrategia basada en anticuerpos, diseñada para identificar 
genes de virulencia expresados exclusivamente in vivo. 

La tecnología de antígeno inducido in vivo (IVIAT), 
sugerida por Handfield y colaboradores en el 2000, utiliza 
la respuesta de anticuerpos del hospedado!" para identificar 
proteínas expresadas por las bacterias durante la infección 
pero no durante el crecimiento en condiciones normales de 
laboratorio. Aunque es similar la IVET en que su objetivo 
es identificar factores expresados sólo in vivo, la IVIAT no 
se basa en el uso de modelos animales. Esto representa una 
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FIGURA 4-10. Técnica de inducción diferencial de fluorescencia (DFI), usada para identificar 
genes de virulencia en S. typhimurium durante la sobrevivencia intracecelular en macrófagos. 


ventaja significativa, porque para muchos patógenos huma¬ 
nos no existen los modelos animales que puedan reproducir, 
al menos en cierta medida, el curso natural de la infección. 
El fundamento de la IVIAT es el siguiente: con la exposición 
a un patógeno determinado, se induce la producción de una 
gran población de anticuerpos específicos del patógeno. 
Cada anticuerpo en la población reconoce un único epítopo 
y por lo tanto, lo más probable es que éste sea un factor 
único expresado por las bacterias durante el curso de la 
infección. Como se explicó anteriormente, la mayoría de los 
factores expresados durante la infección también se expre¬ 
san durante el crecimiento in vitro. Los anticuerpos que 
reconocen estos factores deben estar presentes en la pobla¬ 
ción de anticuerpos inducidos. Sin embargo, si ocurre como 
fue planteado, algunos factores bacterianos se expresan sólo 
durante la infección, los anticuerpos que reconocen estos 
antígenos inducidos in vivo también deben estar presentes 
en la población de anticuerpos inducidos. El objetivo de 
la IVIAT es aislar esta población de anticuerpos y utilizar¬ 
los para identificar los antígenos inducidos in vivo. Uno de 
los primeros estudios para los que se empleó este enfoque 
ayudó a identificar los genes de virulencia en Mycobacterium 
tuberculosis, el agente causante de la tuberculosis (TB), que 
mata a unos 3 millones personas anualmente (v. cap. 23). 

Preparación de sueros 
de convalecientes 

El primer objetivo de la estrategia de IVIAT es aislar una 
población de anticuerpos que reconozcan factores bacteria¬ 
nos expresados sólo durante la infección. En el trabajo sobre 
la tuberculosis, se recogió y agrupó el suero de 25 pacien¬ 


tes con la enfermedad. Los sueros de convalecientes com¬ 
binados teóricamente contenían anticuerpos que reconocen 
todos los factores de M. tuberculosis expresados y capaces 
de estimular el sistema inmunitario para que produzca anti¬ 
cuerpos. Para eliminar los anticuerpos que reconocen fac¬ 
tores expresados por M. tuberculosis in vitro, se preparó un 
lisado de M. tuberculosis cultivadas en agar de Lowenstein- 
Jensen y se inmovilizó sobre una membrana de nitrocelu- 
losa, posteriormente la membrana se incubó con el suero 
combinado. Los anticuerpos que se unen a los factores pre¬ 
sentes en la membrana fueron extraídos al retirar la mem¬ 
brana de la muestra de suero Cfig. 4-11). Este procedimiento 
de absorción se repitió varias veces, lo que resultó en la 
drástica disminución de anticuerpos que reconocen los antí¬ 
genos expresados in vitro en el suero combinado y dejando 
atrás los anticuerpos que reconocen los factores de M. tuber¬ 
culosis expresados in vivo pero no in vitro. Por razones que 
se hará evidentes en las siguientes secciones, se preparó 
también un lisado de E. coli, se unió a nitrocelulosa y se 
usó para eliminar los anticuerpos anti-E de E. coli del suero. 

Bibliotecas de expresión 
basadas en fagos 

El siguiente objetivo de la estrategia IVIAT es utilizar el 
suero absorbido para identificar factores inducidos in vivo. 
Ya que los genes que codifican estos factores son, por defi¬ 
nición, los que no se expresan durante el crecimiento in 
vitro, los investigadores necesitan activar la transcripción de 
estos genes de forma artificial. Esto lo lograron mediante la 
construcción de una biblioteca de expresión. El objetivo 
de construir una biblioteca de expresión es expresar toda o 


Engleberg_Chapter_04_3R.¡ndd 50 


18/04/13 02:29 





































Capítulo 4; Estrategias genéticas para estudiar la patogenia bacteriana 51 



FIGURA 4-11. Tecnología de antígeno inducido 
in vivo (IVIAT), usada para identificar antígenos 
inducidos in vivo en M. tuberculosis. 


parte de cada una de tas proteínas que la bacteria es capaz 
de producir en al menos un miembro de la biblioteca. Una 
biblioteca de expresión comúnmente usada es el bacterió¬ 
fago Xgtll. 

Los bacteriófagos, o simplemente fagos, son virus que 
infectan bacterias. Cuando algunos fagos, llamados fagos 
temperados, infectan bacterias, pueden tomar una de 
dos vías de crecimiento. En una de las vías, incorporan 
su genoma dentro del de su hospedador y se replican en 
un estado benigno de reposo, en la que la mayoría de sus 
genes no se expresa o se expresa en bajos niveles. Las bac¬ 
terias en que el fago se replica de esta manera se llaman 
lisogénicos, y muchas bacterias patógenas son realmente 
lisogénicas, en las cuales se expresan importantes factores 
de virulencia desde el genoma del fago. Un ejemplo de esto 
es Corynebacterium diphtheriae, que produce una potente 
toxina en virtud de ser lisogénica para un fago que codi¬ 
fica toxina (v. cap. 9). En condiciones de daño al ADN y 
posiblemente de otros tipos de estrés, se puede inducir la 
lisogenia y se activa el programa de crecimiento lítico del 
fago. Durante el crecimiento lítico, el fago se apodera de la 
maquinaria de transcripción y traducción de la célula del 
hospedador, para expresar sus genes y proteínas a niveles 
muy altos, ensamblar 100 o más partículas de fagos por cada 
célula bacteriana, y finalmente lisar la célula bacteriana e 
infectar las células vecinas. Sobre un tapete de bacterias que 
crecen sobre caja de petri, un solo fago puede formar una 


placa (una zona de depuración que resulta de la lisis de 
bacterias infectadas) que contienen 10** a 10** partículas de 
fagos de en cuestión de horas. 

El fago de expresión X.gtll es una forma modificada 
del bien estudiado fago temperado X. Este fago modificado 
ha sido diseñado para que contenga un gen lacZ con un 
único sitio de corte para endonucleasa de restricción justo 
adelante de los sitios de iniciación de la transcripción y la 
traducción. Además, el promotor que dirige la expresión 
de lacZ en Xgtll es inducidle por isopropil-p-D-tiogalac- 
topiranósido (IPTG). ADN cromosómiso de M. tuberculosis 
fue aislado y fragmentado en unos 3000 pares de bases, 
a los que se insertó en ADN de Xgtll mediante el uso de 
enzimas de restricción y ligasa de ADN. Los cromosomas 
recombinantes X se empaquetan en partículas de fagos in 
vitro y se utilizan para infectar los tapetes de E. coli. Durante 
las primeras horas de la infección se permitió continuar en 
ausencia de IPTG. Bajo estas condiciones, los genes del fago 
se expresaron, pero no se expresó lacZ ni cualquiera de 
las proteínas de fusión resultantes de la inserción del ADN 
de M. tuberculosis. Para las últimas horas del proceso de 
infección, se agregó IPTG al medio. La presencia de IPTG 
produce altos niveles de transcripción a partir del promotor 
de lacZ. Si se inserta ADN de M. tuberculosis en lacZ, esto 
resulta en la formación de una fusión en marco entre lacZ y 
el marco abierto de lectura de M. tuberculosis, se sintetizan 
altos niveles de una proteína de fusión, y cuando X destruye 


Engleberg_Chapter_04__3R.indd 51 


18/04/13 02:29 







52 Parte I: Principios 


mediante tisis las células bacterianas para infectar las células 
vecinas, se libera la proteína de fusión. 

El sistema de bibliotecas de expresión de X-gtll se ha 
desarrollado de tal modo que cada paso es muy eficiente. Es 
relativamente fácil construir una biblioteca de expresión de 
fagos, en la que cada marco abierto de lectura del genoma 
bacteriano es representado como una proteína de fusión en 
al menos un miembro de la biblioteca. Debido a que el pro¬ 
ceso de infección es tan eficiente, y pequeñas placas pueden 
contener altos niveles de las proteínas de fusión, también es 
fácil definir las condiciones que pueden producir miles de 
placas en un solo tapete de E. coli al crecer sobre una placa 
de agar, que luego puede ser examinada para detectar la 
expresión de la proteína deseada. 

Tamizaje de bibliotecas 
de expresión con sueros 

El siguiente paso en el proceso fue identificar fagos X. recom¬ 
binantes expresando los genes de M. tuberculosis inducidos 
in vivo. Los tapetes de E. coli fueron infectados con la biblio¬ 
teca del fago, de manera que se formen alrededor de unas 
1000 placas en cada tapete. Enseguida se coloca una mem¬ 
brana de nitrocelulosa saturada con IPTG sobre el tapete. 
El IPTG indujo la transcripción del promotor lacZ y por lo 
tanto, la expresión de las proteínas de fusión LacZ resultan¬ 
tes de inserción de marcos de lectura abierta de M. tuber¬ 
culosis, y las proteínas que fueron liberadas de la célula 
bacteriana se unen a la membrana de nitrocelulosa. Luego, 
se incubaron las membranas con sus proteínas unidas en el 
suero absorbido. Los anticuerpos serían capaces de unirse 
a cualquier proteína presente que reconozcan en el suero. 
Las membranas se lavan para eliminar los anticuerpos no 
unidos y luego se incuban con anticuerpos anti-humano, a 
los cuales les fue conjugada la enzima peroxidasa de rábano 
(HRP). Después los pasos adicionales de lavado, la mem¬ 
brana se incubó con un sustrato de HRP que produce un 
producto marrón oscuro cuando se corta. De esta manera, 
la posición de las manchas marrones en la membrana, 
indica la posición del fago X que expresa las proteínas de 
fusión reconocidas por el suero absorbido. Ya que el suero 
quedó libre de anticuerpos que reconocen las proteínas de 
M. tuberculosis que se expresan in vitro y las proteínas 
de E. coli, las proteínas de fusión representan las proteí¬ 
nas de M. tuberculosis expresadas sólo in vivo. La estrategia 
IVIAT es obviamente muy útil para identificar genes cuyos 
productos pueden estimular una respuesta inmunitaria 
y que por tanto podrían ser valiosos componentes en el 
desarrollo de una vacuna. Con el advenimiento de métodos 
accesibles y de bajo costo que emplean la espectrometría de 
masas para la identificación de proteínas y la determinación 
de secuencias genómicas de centenares de bacterias pató¬ 
genas, existen enfoques más directos basados en el método 
IVIAT. Por electroforesis en gel, pueden separarse extractos 
de proteínas de especies patógenas, que luego se transiefen 
a nitrocelulosa. Entonces se emplea una mezcla de sueros, 
que se unirá a los antígenos presentes en el extracto, prác¬ 
ticamente del mismo modo al descrito para las bibliotecas 
de expresión. Las proteínas identificadas por los anticuerpos 


del suero pueden detectarse directamente por espectrome- 
tía de masas. Esto permite a los investigadores detectar rápi¬ 
damente los genes que codifican esas proteínas a partir del 
genoma secuenciado. 

ESTRATEGIAS GENÓMICAS 

Como se mencionó anteriormente, la tecnología de secuen- 
ciación de ADN es ahora tan rápida y eficiente, que la deter¬ 
minación de la secuencia total de nucleótidos de genomas 
completos se ha vuelto casi de rutina. Para la mayoría de 
bacterias patógenas, se conoce la secuencia genómica de 
al menos una cepa, la cual está disponible públicamente y, 
para algunos organismos, se han determinado las secuen¬ 
cias de varias cepas, lo que permite un análisis compara¬ 
tivo. La disponibilidad de información sobre las secuencias 
genómicas ha revolucionado todos los aspectos de la micro¬ 
biología: muchas pruebas de diagnóstico ahora se basan 
en información de la secuencia genómica; los estudios epi¬ 
demiológicos son mucho más sensibles y sofisticados; y la 
capacidad de identificar, clonar y mutar genes de manera 
específica, precisa y eficiente, ha aumentado el ritmo de 
investigación enormemente. 

Análisis de transcriptoma 

Con la disponibilidad de información de la secuencia genó¬ 
mica y el advenimiento de la tecnología de micromatriz 
multígénica (rnicroarray), ahora es posible cuantificar el 
nivel de transcripción relativa de cada gen al mismo tiempo 
en un cromosoma bacteriano. Además, los patrones de 
expresión génica (o transcriptomas) en bacterias cultivadas 
bajo diversas condiciones ambientales, pueden compararse 
simultáneamente, de modo que se pueden identificar genes 
que se expresan diferencialmente en respuesta a condicio¬ 
nes específicas. Así, mientras que algunas de las estrategias 
descritas en las secciones anteriores permiten la identifi¬ 
cación de genes individuales expresados preferentemente 
exclusivamente in vivo, las estrategias basadas en microma- 
trices multigénicas tienen el potencial de identificar todos 
los genes con ese patrón de expresión. Merrell y colabo¬ 
radores realizaron un análisis típico cuando estudiaban la 
patogenia de Vibrio cholerae. 

Micromatrices de ADN 

Merrell y cois, querían identificar genes inducidos in vivo 
por V cholerae a escala global en el genoma. Su objetivo era 
identificar todos los genes de V. cholerae transcritos a una 
velocidad superior cuando las bacterias colonizan el intes¬ 
tino humano que cuando crecen en condiciones de labora¬ 
torio estándar. El primer paso fue construir una micromatriz 
del genoma de V cholerae. Se amplificó por PCR. Un frag¬ 
mento de cada marco abierto de lectura identificado a partir 
de la secuencia de nucleótidos del genoma de V cholerae 
(que al parecer está compuesto de dos cromosomas circu¬ 
lares separados) y depositado (o impreso), a través de un 
robot especial, en un punto discreto en un portaobjetos de 
microscopio recubierto con polilisina, en el que las molécu¬ 
las de ADN se unen y quedan inmovilizadas (fig. 4-12). Con 
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V.cholerae que 
crece in vitro 



Heces de pacientes 
de cólera 



FIGURA 4-12. Esquema de mi- 
cromatrices usadas para com¬ 
parar la transcripción de 14 cho¬ 
leras que crecieron in vitro e in 
vivo. 


esta técnica, se rociaron miles de fragmentos de ADN indi¬ 
viduales, cada uno correspondiente a un gen diferente, en 
un área de solo una pulgada cuadrada del portaobjetos, de 
manera que se conoce la identidad de los genes presentes 
en cada ubicación. 

Aislamiento de ARN 

El siguiente paso fue aislar ARN celular total de las bacterias 
cultivadas bajo las dos condiciones que se comparan. Para 
la muestra que creció in vitro, V. cholerae fue cultivado en 
un medio estándar de laboratorio hasta la fase estacionaria. 
Para obtener bacterias cultivadas in vivo, los investigado¬ 
res obtuvieron muestras de heces de pacientes de cólera en 
Bangladesh. Como se discute en el capítulo l6, V cholerae 
causa diarrea severa que se caracteriza por heces que pare¬ 
cen “agua de arroz”. Merrell y cois, encontraron que estas 
heces no sólo contienen cantidades increíblemente eleva¬ 
das de bacterias (10® a 10* por mililitro, que es similar a la 
densidad obtenida después de crecimiento durante toda la 
noche en un medio de laboratorio estándar), sino también 
que eran casi todas V. cholerae. Entonces, podrían obtenerse 
fácilmente bacterias de crecimiento in vivo de V. cholerae 
para aislar suficiente RNA para realizar varios experimentos. 

Síntesis de ADN complementario 
y mareaje fluorescente 

A continuación, los investigadores sintetizaron ADN com¬ 
plementario (ADNc) de las muestras de ARN. Para el ARN 
aislado de las bacterias que crecieron in vitro, se sintetizó el 
ADNc usando trifosfato de desoxicitidina (dCTP) conjugado 
con Cy5, un colorante fluorescente que emite luz roja; y para 
el ARN aislado de bacterias que crecieron in vivo, se sinte¬ 
tizó el ADNc con dCTP conjugado con Cy3, un colorante 
fluorescente que emite luz verde. 

Rastreo de los micromatrices de ADN 

Posteriormente, las muestras de ADNc marcadas con Cy3 y 
Cy5 se mezclan y se incuban con la micromatriz, primero 
bajo condiciones de desnaturalización para separar todas 
las hebras de ADN y luego en condiciones de que permi¬ 
tan la alineación, para permitir que las moléculas de ADNc 


marcadas con Cy3 y Cy5 puedan hibridar con las moléculas 
de ADN complementarias inmovilizadas sobre el portaob¬ 
jetos de cristal. Posteriormente se lava el portaobjetos para 
quitar todas las moléculas de ADNc que no se unieron y 
se analiza con un analizador especial para fluorescencia de 
micromatrices. Para cada punto en la micromatriz, se regis¬ 
tró el nivel de fluorescencia de color verde y rojo, y los datos 
fueron reportados como una relación de los dos. Se observó 
una alta proporción de verde a rojo cuando en la muestra 
estuvo presente más ADNc marcado con Cy3, lo que indica 
un mayor nivel de expresión de ese gen particular, en las 
bacterias recuperadas de las muestras de materia fecal que 
en las bacterias cultivadas in vitro. Recíprocamente, una 
baja proporción de verde a rojo indica un mayor nivel de 
expresión en las bacterias cultivadas in vitro que en aque¬ 
llas recuperadas de los pacientes de cólera. Una relación de 
uno, o muy cerca de uno, indica aproximadamente la misma 
expresión en las bacterias que crecieron in vitro e in vivo. 

Con el análisis se identificaron 237 genes diferencial¬ 
mente regulados: 44 que se expresaron más altamente en 
las bacterias se obtuvieron de las muestras de heces y 193, 
que se expresaron más altamente en las bacterias crecidas 
in vitro. Algunos de los genes inducidos in vivo fueron los 
mismos que los identificados con otras estrategias, incluso 
los involucrados en la capacidad de V. cholerae de articular 
una respuesta de tolerancia a ácidos, mientras que algunos 
fueron genes de V. cholerae que no se habían identificado 
previamente. Genes que fueron reprimidos in vivo inclu¬ 
yen muchos involucrados en la quimiotaxis. Aunque la tec¬ 
nología de micromatrices (microarrays) sigue siendo una 
herramienta poderosa y usada para analizar la expresión 
génica a nivel global, los nuevos métodos de transcriptó- 
mica han aprovechado los notables avances en la tecnología 
de secuenciación de nucleótidos, generalmente denomina¬ 
dos “secuenciación masiva en paralelo”. Con estas nuevas 
tecnologías de secuenciación, los investigadores pueden 
secuenciar muchos fragmentos pequeños y superpuestos del 
genoma, así como generar millones de lecturas de secuen¬ 
cias de nucleótidos en un solo experimento. A través de 
métodos informáticos, estas diferentes lecturas pueden ser 
ensambladas en una sola secuencia genómica. Si la fuente 
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es el ARN de un microbio cultivado bajo diversas condi¬ 
ciones (tales como en un modelo de infección), éste puede 
ser convertido a ADNc utilizando una enzima denominada 
transcriptasa inversa. Una vez el ARN se ha convertido en 
ADN, este segundo puede ser utilizado en experimentos de 
secuenciación masiva en paralelo, y la abundancia de una 
secuencia en particular en la mezcla está relacionada con la 
cantidad de ARN que estaba presente en la muestra. La com¬ 
paración directa de los números de cada transcripción en 
la célula se puede hacer muy rápidamente, lo que permite 
a los investigadores determinar los patrones de expresión 
génica en condiciones de interés, incluyendo la infección. 

El uso de enfoques de secuenciación en paralelo para 
determinar transcriptomas directamente ha conducido a una 
mayor apreciación de que gran parte del genoma de los 
agentes patógenos (y no patógenos, por supuesto) se com¬ 
pone de secuencias de genes que codifican ARN pequeño, 
no codificante (ARNnc), además de ARN de transferencia 
(ARNt) y ribosomal (ARNr). Este ARNnc, que desempeña 
un papel importante en la regulación de la expresión génica 
mediante una variedad de mecanismos, se considera una 
diana potencial para el desarrollo terapéutico. 

Análisis proteómico 

Todas las estrategias descritas en este capítulo hasta ahora 
se han centrado en la identificación y caracterización de 
genes implicados en la patogenia. Sin embargo, no son los 
genes los que permiten a las bacterias patógenas crecer en 
los tejidos del hospedador para causar la enfermedad; son 
sus productos proteínicos. Aunque los niveles de proteínas 
en las bacterias con frecuencia reflejan los niveles de trans¬ 
cripción de los genes, las influencias biológicas que afectan 
la estabilidad, vida media, modificaciones post-transcrip- 
tionales, cotraduccionales y degradativas de las proteínas 
no pueden deducirse a partir de análisis transcripcionales. 
Por lo tanto, los objetivos principales hacia el entendimiento 
de los mecanismos de la patogenia, han sido identificar y 
caracterizar directamente el perfil completo de proteínas (o 
proteoma) expresado por bacterias patógenas. Una com¬ 
paración del proteoma expresado por bacterias cultivadas 
m vitro con el de aquellas recuperadas de un hospedador 
infectado, análoga a la comparación del transcriptoma des¬ 
crita anteriormente, debe ser especialmente informativa. 
Avances significativos en las tecnologías de electrofore- 
sís en gel bidimensional de poliacrílamida, junto con una 
mayor capacidad para recuperar proteínas y determinar sus 
secuencias de aminoácidos, con las tecnologías altamente 
sofisticadas de espectrometría de masas y huella péptídica, 
han hecho posible dicho análisis, y estrategias que combi¬ 
nan ambas técnicas, genéticas y proteómicas, son el mayor 
avance en este cambio. 

Análisis de la respuesta 
del hospedador 

De la misma manera que las bacterias alteran sus perfi¬ 
les de expresión génica en respuesta a los entornos que 


encuentran durante el curso de la infección, sus hospeda- 
dores mamíferos también activan y reprimen diferentes cla¬ 
ses de genes en respuesta a una infección bacteriana. Las 
respuestas de transcripción de genes de los hospedadores 
a diferentes patógenos en diversos tejidos y tipos celula¬ 
res (tanto de humanos como de modelos de animales) han 
sido analizadas ampliamente. A veces los investigadores 
descubren respuestas muy similares de expresión genética 
para las bacterias muertas y para componentes bacterianos 
comunes, como el lipopolisacárido. Sobre las preguntas de 
infección e inmunidad, sin embargo, es interesante notar 
que se observaron diferencias cualitativas y cuantitativas 
en las respuestas a diversos agentes patógenos bacterianos 
vivos. Un posible resultado (previsto) para este trabajo es 
la identificación de infecciones específicas basadas en dis¬ 
tintas respuestas “firma” en el hospedador. De ser cierta, 
las infecciones bacterianas podrían ser diagnosticadas en el 
futuro mediante un análisis del perfil de expresión genética 
en células obtenidas de una muestra de sangre periférica, en 
lugar del cultivo del organismo obtenido del sitio primario 
de infección. 

CONCLUSIÓN 

Los “casos de estudios” experimentales descritos en este 
capítulo demostraron cómo una combinación de estrategias 
biológicas, genéticas, bioquímicas, de biología molecular 
y de biología celular pueden utilizarse para identificar y 
caracterizar los genes de virulencia bacteriana y sus pro¬ 
ductos, para mejorar la comprensión de los mecanismos de 
patogenia microbiana. Dicha información es crucial para el 
desarrollo de nuevas pruebas de diagnóstico, estrategias de 
vacunas y agentes terapéuticos. 
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Bases biológicas de la 
acción antibacteriana 
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Matar microorganismos es reiativamente senciiio, mientras no sea algo seiectivo. Entre las sustancias 
capaces de matar microorganismos se encuentran ei caior, radiación y los ácidos fuertes. Atacar 
microbios específicos mientras se dispersan por todas las células del hospedador y los tejidos es mucho 
más difícil. Según Paul Ehriich, pionero de la quimioterapia moderna, lo que nosotros necesitamos es 
una “quimioterapia específica” para matar los microbios y no a nosotros mismos. Paradójicamente, 
dependemos del mundo de los microbios para abastecernos con muchos de los agentes químicos 
terapéuticos que necesitamos para matar a las bacterias. 


¿CÓMO Y CUÁNDO SE DESCUBRIERON 
LOS ANTIBIÓTICOS? 

Una forma en que los organismos del ambiente —polvo, 
agua, o áreas del cuerpo humano— tratan de ganar ventaja 
sobre otros organismos es al secretar sustancias químicas 
específicas. Algunos secretan antibióticos, y otros emplean 
métodos más sutiles de competencia. En el capítulo 3, se 
describió cómo los microorganismos secretan compuestos 
quelantes de hierro y son capaces de reabsorber sus propios 
productos cargados con hierro. De esta forma, los microbios 
reducen la concentración de hierro a niveles que no per¬ 
miten el crecimiento de otros organismos incapaces de cap¬ 
tar hierro más eficientemente. Entonces, en los ambientes 
complejos, la competencia por nutrientes se combina con la 
acción de sustancias antibióticas para producir una ecología 
microbiana balanceada. 

En los últimos 30 años, hemos aprovechado batallas en 
la naturaleza para nuestro propio beneficio, al tomar pres¬ 
tados los antibióticos de un organismo para combatir otros. 
El resultado ha sido una revolución médica de inmensas 
proporciones. En la figura 5-1, se muestra el aumento en la 
longevidad humana desde la introducción de la terapia anti- 
biótica. Ahora, debido a que damos por concedido el uso de 
los antibióticos, es difícil volver a recordar el impacto inicial 
de la quimioterapia moderna. Inquiérase a los miembros 
mayores de la familia cómo sintieron temor de perder a un 
ser amado debido a la neumonía o una infección posope¬ 
ratoria, o platique con médicos de mayor edad, sobre qué 


tan impotentes eran para tratar a un niño con meningitis 
meningocócica o endocarditis bacteriana subaguda. 

Sin embargo, existe un precio a pagar por este progreso 
terapéutico. La presión selectiva ejercida por los antibióti¬ 
cos sobre las bacterias es tan grande que, dentro de una 
generación de humanos, muchas bacterias han respondido 
volviéndose resistentes a diversos antibióticos. 

Los primeros agentes antimicrobianos importantes no 
fueron verdaderos antibióticos, sino antimetabolitos sinté¬ 
ticos. La tesis de Ehriich se originó a partir de sus hallazgos 
de que los pigmentos utilizados en la histoquímica logran 
unirse a los receptores celulares específicos. “¿Por qué 
entonces —se preguntó él— no deberían volverse tóxi¬ 
cos esos tintes para organismos específicos?”. A manera de 
validación de la intuición de Ehriich, los trabajadores de las 
plantas químicas gigantescas de Alemania sistemáticamente 
sintetizaron miles de compuestos y evaluaron sus efectos 
biológicos. En 1934, Domagk encontró que uno de esos com¬ 
puestos, prontosil, curaba una grave infección estreptocócica 
en ratones. Posteriormente se observó que prontosil era inac¬ 
tivo en cultivos puros de bacterias in vitro, pero se hidroliza 
in vivo para originar el fármaco activo sulfanilamida. Pron¬ 
to llegaron informes de las curas con este primer medica¬ 
mento sulfamida, o sulfonamida. Estos hallazgos dieron 
impulso a los esfuerzos para purificar la penicilina, un an¬ 
tibiótico verdadero producido por el moho Penicillium y 
detectado por primera vez por Alexander Fleming en 1928. 
Una nueva era había llegado; la búsqueda de nuevos anti¬ 
metabolitos y antibióticos ha continuado desde entonces. 
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FIGURA 5-1. Supervivencia de las poblaciones humanas, por 
año. La esperanza media de vida, es decir, la edad en la cual 
sobrevive la mitad de la población, es indicada por los puntos ne¬ 
gros. Este nivel de 50% de supervivencia permaneció en 25 años 
hasta 1830. Entre 1830 y 1935 el impacto del saneamiento, salud 
pública y vacunación extendieron la esperanza de vida. Los an¬ 
tibióticos agregaron un promedio de 8 años en los siguientes 40 
años (junto con una mejor educación en nutrición y salud). Se 
debe tener en cuenta que los avances médicos más recientes no 
han ampliado mucho la esperanza promedio de vida. 


¿CUÁL ES LA BASE PARA LA ACCIÓN 
ANTIMICROBIANA SELECTIVA? 

EL EJEMPLO DE LAS SULFONAMIDAS 

Al principio, los investigadores descubrieron que los extrac¬ 
tos de levadura contienen una sustancia que antagoniza la 
acción de las sulfonamidas. Cuando se purificó, se encontró 
que la sustancia era ácido /r-aminobenzoico (PAB; fig. 5-2), 
un componente del ácido fólico. La similitud en la estructura 
del PAB y la sulfanilamida es obvia. De acuerdo con esta 
línea, cientos de miles de antimetabolitos han sido probados 
en búsqueda de un posible valor terapéutico. En la clase 
sulfamida solamente, se han estudiado miles de derivados 
con pequeñas y grandes modificaciones; unos 25 están to¬ 
davía en uso. 

La competencia entre sulfamida y PAB en bacterias se 
ilustra en la figura 5-3. Cuando se agrega más sulfamida, 
más PAB es proporcionalmente necesario para contrarrestar 
su acción. Este tipo de antagonismo se conoce como inhi¬ 
bición competitiva. El mecanismo de acción fue esclare¬ 
cido cuando la función del PAB se conoció mejor. Debido 
a que el PAB es un constituyente del ácido fólico (fig. 5-2), 
se dedujo que las sulfas inhiben la síntesis de esa vitamina 
y por lo tanto las coenzimas que lo contienen. La coenzima 
principal es el ácido tetrahidroformilfólico (THFA), que fun¬ 
ciona en reacciones que agregan una unidad de carbono 
para sintetizar nucleósidos y ciertos aminoácidos (fig. 5-2). 
Por lo tanto, los investigadores razonaron que el ácido fólico 
debería suprimir la acción de las sulfas y además, si a las 
bacterias se les diera suficiente ácido fólico para satisfacer 
sus requerimientos de crecimiento, ninguna cantidad de un 
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FIGURA 5-2. Inhibición de la síntesis (por sulfamidas) y fun¬ 
ción (por otros fármacos antibacterianos) del ácido fólico. La 

adición de sulfanilamida en lugar de ácido p-aminobenzoico al 
ácido dihidropteroico inhibe la síntesis de ácido fólico. Además, 
el análogo resultante funciona como un "producto letal”. 


inhibidor de la síntesis de ácido fólico podría reprimir su 
crecimiento. A diferencia del PAB, el antagonismo de las sul¬ 
fas por el ácido fólico es no competitivo. Esta expectativa 
fue confirmada posteriormente (fig. 5-3). 

La efectividad de las sulfas contra las bacterias depende 
de las diferentes maneras en que las células del cuerpo y 
las bacterias sintetizan y usan ácido fólico. Las células del 
cuerpo necesitan ácido fólico preformado, lo que explica 



FIGURA 5-3. El PAB contrarresta la adición de sulfamida de ma¬ 
nera competitiva; el ácido fólico lo hace de manera no com¬ 
petitiva. 
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por qué no se ven afectadas por las sulfonamidas. Las sul- 
fonamidas inhiben la síntesis del compuesto, no su utili¬ 
zación. Por otro lado, el ácido fólico que requerimos debe 
estar presente en la circulación y los tejidos. ¿Por qué en¬ 
tonces las bacterias no lo usan y escapan de la acción de la 
sulfamida? La razón parece ser que muchas bacterias que 
elaboran ácido fólico carecen de un sistema para la absor¬ 
ción de folatos preformados y no pueden beneficiarse de 
su presencia en el medio ambiente. Estas bacterias deben 
sintetizar su propio ácido fólico, lo que las hace susceptibles 
a las sulfas. ¡Ácido fólico por todas partes y ni una molécula 
para salvarlas! 


¿QUÉ LIMITA LA EFICACIA 
DELOS ANTIMICROBIANOS? 

El mecanismo de acción de un medicamento es sólo una de 
las propiedades que determinan su utilidad potencial. Este 
libro describe muchos otros, incluso la farmacodinamia, el 
costo y la probabilidad de cumplimiento del paciente. Breve¬ 
mente se consideran aquí tres tipos de limitaciones sobre la 
eficacia de los agentes antimicrobianos que están relaciona¬ 
das directamente con sus modos de acción: la velocidad con 
que los medicamentos funcionan, la sensibilidad del blanco 
microbiano y los efectos secundarios en el hospedador. 

Velocidad de acción 

La eficacia práctica de los fármacos a veces depende de cuán 
rápido detienen a las bacterias en su camino. El caso de la 
sulfanilamida es instructivo: cuando el fármaco se agrega a 
un cultivo de bacterias susceptibles, se inhibe el crecimiento 
después de aproximadamente dos a cuatro generaciones. El 
motivo del retraso es que cada bacteria contiene ácido fólico 
preformado suficiente para satisfacer las demandas de hasta 
l6 células hijas. Sólo después de que se forman l6 células se 



Control 


Tetraciclina 

(bacteriostático) 


FIGURA 5-4. Efecto de fármacos bacteriostáticos y bactericidas 
en el crecimiento bacteriano. Obsérvese que ciertos medica¬ 
mentos bacteriostáticos no pueden inhibir el crecimiento durante 
algún tiempo. En el caso de las sulfamidas, el rezago es el resul¬ 
tado del tiempo requerido para usar ácido fólico preformado en 
la bacteria. 


vuelve efectivo el fármaco. La inhibición por sulfonamidas 
entonces depende del continuo crecimiento de las bacterias. 

Otras sustancias que son equivalentes, los agentes bac¬ 
tericidas, que matan los microorganismos rápidamente, 
son preferibles a los bacteriostáticos, que inhiben el cre¬ 
cimiento de manera reversible (fig. 5-4). Los organismos 
que siguen vivos en presencia de un fármaco, todavía pue¬ 
den dañar al hospedador, ya sea al producir toxinas o al 
volverse resistentes a los fármacos y finalmente reanudar 
el crecimiento. Los fármacos bactericidas han demostrado 
claramente que funcionan mejor cuando las defensas del 
cuerpo son insuficientes para eliminar a los agentes inva¬ 
sores. Ejemplos importantes son la endocarditis bacteriana, 
meningitis bacteriana y las infecciones en pacientes con baja 
cantidad de neutrófilos circulantes (agranulocitopenia). No 
obstante, la preferencia por agentes bactericidas depende de 
las circunstancias. Por ejemplo, un inhibidor de la síntesis 
de proteínas, como la eritromicina, es bacteriostático, pero 
detiene la síntesis de toxinas proteínicas bruscamente. En 
contraste, la penicilina mata las bacterias pero no inmedia¬ 
tamente: durante el lapso previo a que el fármaco ejerza su 
efecto lítico, los organismos continúan con la producción 
de toxinas. Por lo tanto, en infecciones experimentales de 
ratones con un agente de la gangrena gaseosa, Clostridium 
perfringens, un fármaco bacteriostático protege mejor a los 
animales que uno bactericida. Así, en términos prácticos, los 
antibióticos bacteriostáticos pueden ser más útiles en algu¬ 
nas circunstancias. En última instancia, la inhibición del cre¬ 
cimiento bacteriano brinda a los mecanismos de defensa del 
cuerpo una oportunidad para deshacerse de los organismos. 

La distinción entre bacteriostático y bactericida no 
debe tomarse como absoluta. En primer lugar, un fárma¬ 
co puede actuar diferente en organismos distintos. Por 
ejemplo, el aminoglucósido modificado espectinomicina es 
bacteriostático para Escherichia coli y bactericida para gono¬ 
cocos. En segundo lugar, algunos fármacos muestran cinéti¬ 
cas de acción opuestas que las hacen difíciles de clasificar. 
Por ejemplo, la rifampicina rápidamente elimina 99% de cé¬ 
lulas de E. coli in vitro, pero es estática para el 1% restante, 
tal vez porque estas bacterias son particularmente resisten¬ 
tes durante una fase de su ciclo celular. En otros casos, una 
combinación de dos fármacos bacteriostáticos puede lograr 
una acción bactericida. A pesar de estas ambigüedades, el 
criterio de estática versus bactericida es generalmente útil al 
considerar los resultados de la farmacoterapia. En el futuro, 
se pueden desarrollar fármacos que funcionen de otras ma¬ 
neras, por ejemplo, inhibir los factores de virulencia (como 
toxinas o adhesinas). Puesto que esos fármacos no afecta¬ 
rían el crecimiento de microorganismos in vitro, su acción 
sería manifiesta sólo durante la infección in vivo. 

Sensibilidad del objetivo 

La eficacia de los antimicrobianos depende del grado de 
sensibilidad de los organismos objetivo. Cada agente es 
efectiva contra una gama definida o espectro de organis¬ 
mos. Podría pensarse que los antibióticos de amplio espec¬ 
tro, que son efectivos contra una amplia gama de bacterias, 
son preferibles a fármacos con estrecho espectro. Sin em- 
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bargo, varias consideraciones prácticas, tales como el costo 
y el riesgo de resistencias, argumentan contra el uso gene¬ 
ralizado de antibióticos de amplio espectro. Estos medica¬ 
mentos deben reservarse para situaciones adecuadas, como 
cuando el agente etiológico no puede determinarse antes 
de que comience la terapia o en pacientes inmunodeprimidos, 
que pueden sufrir infección simultánea por varios agentes. 

El espectro de susceptibilidad microbiana depende no 
sólo de los organismos, sino también de las condiciones de 
la infección. Por ejemplo, los aminoglucósidos son captados 
escasamente por las bacterias en condiciones anaerobias. 
Por lo tanto, estos fármacos son ineficaces contra anaero¬ 
bios. También, el nivel del fármaco que se alcanza en el sitio 
de infección limita su utilidad. Por ejemplo, la nitrofuran- 
toína se concentra en la orina y es eficaz en muchos casos 
de infecciones urinarias no complicadas. Sin embargo, la 
rápida excreción de este fármaco le impide alcanzar niveles 
eficaces en sangre o tejidos. En consecuencia, los organis¬ 
mos sensibles fuera de las vías urinarias no son afectados 
por la nitrofurantoína. 

Efectos secundarios 

Una limitación importante es que los antimicrobianos pue¬ 
den tener efectos secundarios en el hospedador. Con la 
quimioterapia antimicrobiana el asunto es optimizar el ín¬ 
dice terapéutico, la relación entre la dosis efectiva y la do¬ 
sis tóxica. Es importante tener en cuenta que el grado de 
selectividad elegido depende de la situación del paciente. 
Ciertos inhibidores del metabolismo del ácido fólico, como 
metotrexato, son muy tóxicos para los seres humanos, pero 
son útiles como agentes anticancerígenos o antiinflamatorios. 

Los agentes infecciosos que no penetran en los tejidos 
profundos son casos especiales en la terapia. Las aplicacio¬ 
nes tópicas para infecciones de la piel tienen menos proba¬ 
bilidades de producir efectos secundarios. Esta ausencia de 
efectos secundarios permite un uso extensivo de agentes que, 
de otra manera, podría dañar las membranas celulares de 
hospedador, como el fármaco antibacteriano polimixina y el 
antibiótico antimicótico nistatina. Los medicamentos contra 
los parásitos intestinales, los cuales topológicamente están 
ubicados fuera de los tejidos del cuerpo (fig. 1-1), también 
tienen menos probabilidades de causar efectos secundarios. 

Ocasionalmente, una astuta observación clínica puede 
convertir un efecto secundario en una ventaja. Algunos de¬ 
rivados de las sulfonamidas actúan como diuréticos y cau¬ 
san acidosis sanguínea y alcalinidad urinaria. Aunque estos 
efectos son débiles, llevaron a la síntesis de un importante 
grupo de diuréticos modernos. Del mismo modo, algunas 
sulfas producen hipoglucemia, que condujo al desarrollo de 
nuevos fármacos para el tratamiento de la diabetes. 

¿CÓMO LOGRAN LA SELECTIVIDAD 
LOS ANTIBIÓTICOS? 

En el caso de las sulfas, la selectividad está basada en el 
hecho de que, a diferencia de los seres humanos, las bacte¬ 
rias deben sintetizar su propio ácido fólico. Cualquier paso 
en el metabolismo, si es exclusivo de microorganismos o no. 


es un objetivo potencial para acción antimicrobiana. Todo 
lo que se necesita es la toxicidad selectiva. De la misma for¬ 
ma que las sulfonamidas, el fármaco trimetoprima blo¬ 
quea la función en lugar de la síntesis de ácido fólico (fig. 
5-2). La trimetoprima inhibe la enzima dihidrofolato reduc- 
tasa, que cataliza la reducción de dihidrofolato a tetrahidro- 
folato. Esta enzima es necesaria para las células humanas, 
así como para las bacterias, pero la cantidad necesaria para 
causar 50% de la inhibición de la enzima es de 0.005 mM 
para bacterias, 0.07 mM para protozoarios y 250 mM para 
los mamíferos. De esta forma, el fármaco puede ser usado 
contra bacterias y protozoarios en concentraciones que no 
dañan a los seres humanos. 

Este ejemplo de eficacia se basa en la relativa insensibi¬ 
lidad del hospedador en comparación con los objetivos bac¬ 
terianos. En otro ejemplo, tanto las células hospedadoras 
como las bacterias son sensibles a la tetraciclina. Sin em¬ 
bargo, a diferencia de las células de mamíferos, las bacterias 
concentran el antibiótico. Como resultado, la tetraciclina es 
eficaz contra organismos incluso intracelulares (p. ej., cla- 
midias). 

El arsenal de los antimicrobianos incluye medicamentos 
que afectan la síntesis o función de cada una de las clases 
de macromoléculas microbianas. La selectividad extrema se 
consigue cuando el objetivo bioquímico está ausente en las 
células hospedadoras. Los mejores ejemplos son los anti¬ 
bióticos (B-lactámicos (p. ej., penicilina), que afectan la bio- 
síntesis de la capa de mureína de la pared celular bacte¬ 
riana iv. cap. 3). No existe ninguna estructura comparable 
en células de mamíferos, que por lo tanto son totalmente 
insensibles a la acción de estos antibióticos. No obstante, 
incluso los P-lactámicos pueden tener efectos secundarios 
indeseables. Algunos individuos no pueden tomarlos por¬ 
que desencadenan una fuerte reacción alérgica. Además, la 
administración de (B-lactámicos de amplio espectro puede 
conducir a la destrucción de la microbiota normal. Este 
efecto puede provocar colitis, sobrecrecimiento de hongos 
y otras complicaciones. Incluso un antibiótico casi perfecto 
viene con una etiqueta de precio. 

¿CÓMO EVADEN LOS MICROBIOS 
LA ACCIÓN DE LOS ANTIBIÓTICOS? 

El poder destructivo de los antibióticos es tan penetrante 
que a los pocos años de su introducción, los organismos 
resistentes pueden reemplazar a lo susceptibles. ¿En qué 
momento de la acción de los antibióticos entra en juego la 
resistencia? La acción de los antimicrobianos puede dividirse 
en una secuencia de tres pasos: primero, el fármaco debe 
asociarse con las bacterias y penetrar su envoltura. En se¬ 
gundo lugar, debe ser transportado a un sitio intracelular de 
acción. En tercer lugar, se deben unir a sus objetivos bioquí¬ 
micos específicos. La resistencia a los medicamentos puede 
ocurrir en cada paso. Los microorganismos, como sofistica¬ 
dos bioquímicos, han desarrollado una multitud de mane¬ 
ras de volverse resistentes. La resistencia plantea un grave 
problema cuando surge en un microbio patógeno capaz 
de causar daño a hospedadores humanos. A continuación 
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TABLA 5-1 Mecanismos más comunes de resistencia a agentes antibacterianos 


Agente 

Origen en 
plásmido 

Mecanismo de resistencia 

Penicilinas, cefalosporinas, carba- 
penémicos 

Sí 

Modificación del fármaco: hidrólisis del anillo (3-lactámico por la 
(3-lactamasa 

Meticilina 

No 

Modificación de la diana: adquisición de una proteína de unión a penici¬ 
lina resistente (no en |3-lactamasa) 

Tetraciclinas 

Sí 

La bomba de eflujo empuja el fármaco fuera de la célula 

Animoglucósidos (gentamicina, 
tobramicina, amikacina, estrepto¬ 
micina) 

Sí 

Modificación del fármaco por la enzima codificada en el plásmido R; 
reducción de la afinidad por los ribosomas y reducción del transporte 
hacia el interior de la célula 

Sulfonamidas 

Sí 

Modificación de la diana: dihidropteroato sintasa resistente a sulfanila- 
mida 

Trimetoprima 

Sí 

Modificación de la diana: dihidrofolato reductasa resistente a trimeto¬ 
prima 

Eritromicina 

Sí 

Modificación de la diar'ia: metilación del ARN ribosómico 23S 

Cloranfenicol 

Sí 

Modificación del fármaco: acetilación de los grupos hidroxilo de la 
enzima cloranfenicol transacetilasa; interferencia con el transporte hacia 
dentro de la célula 

Oxazolidinonas 

No 

Modificación de la diana: mutaciones en el ARN ribosómico 23S 

Quinolonas (ácido nalidíxico,, 
ciprofloxacino, etc.) 

No 

Modificación de la diar'ia: mutaciones en genes que codifican la ADN 
girasa y la topoisomerasa IV 

Vancomicina 

Sí 

Modificación de la diana: cambios en el sitio de unión en el objetivo 
péptido glicano 


No 

Acceso restringido a la diana 

Daptomicina 

No 

Acceso restringido a la diana 


se presentan los mecanismos de resistencia clínicamente re¬ 
levantes: 

• Síntesis de enzimas que degradan la molécula de fármaco 

• Modificación química de los fármacos que interfieren con 
su función 

• Prevención del acceso al sitio objetivo al inhibir la absor¬ 
ción 

• Prevención del acceso al objetivo al aumentar la exporta¬ 
ción del fármaco desde la célula microbiana 

• Modificación del sitio objetivo 

Todos estos mecanismos han sido reconocidos en pató¬ 
genos clínicos, pero el más común es el último de ellos. Algu¬ 
nos de los ejemplos introducidos en el capítulo 3 se tra¬ 
tan de manera más completa en lo siguiente párrafos. En la 
tabla 5-1 se muestra una lista más extensa de los mecanis¬ 
mos de resistencia a los antibióticos. 

p-lactámicos y enzimas 
que los inactivan 

En el capítulo 3, se resumen los efectos de las penicilinas 
y cefalosporinas en la formación de la pared celular y sus 
consecuencias para la supervivencia bacteriana. Este grupo 
de fármacos es grande, y por diversas razones, su eficacia 
varía mucho. 


Estos antibióticos contienen un anillo (3-lactámico (fig. 
5-5). Cadenas laterales peculiares ubicadas en el anillo 
(3-lactámico permiten a los fármacos penetrar la membrana 
externa de las bacterias gramnegativas, con lo que amplían 
así la lista de organismos susceptibles. En efecto, estas sus¬ 
tancias se convierten en “antibióticos de amplio espectro” 
en virtud de la modificación de sus anillos (3-lactámicos. 
Otras modificaciones pueden permitir que estos medica¬ 
mentos sean más fáciles de absorber o más resistentes a los 
ácidos estomacales, haciéndolos así, eficaces agentes qui- 
mioterapéuticos orales. 

Un ejemplo de desarrollo de medicamentos es la trans¬ 
formación de la cefalosporina. El medicamento original es 
más resistente a la inactivación de las enzimas pero menos 
potente que la penicilina. La adición de nuevas cadenas late¬ 
rales crea la llamada segunda generación de cefalosporinas, 
con mayor potencia, especialmente contra gramnegativos 
anaerobios. Las tercera y cuarta generación de cefalospo¬ 
rinas, sintetizadas con más modificaciones de las cadenas 
laterales, tienen un espectro de actividad algo diferente (fig. 
5-5). Las cefalosporinas de esta clase tienen dos ventajas 
importantes: primero, amplían el espectro de actividad para 
los organismos que eran resistentes a la mayoría de las ce¬ 
falosporinas anteriores, inclusive Pseudomonas, un pató¬ 
geno oportunista y Haemophilus influenzae, un patógeno 
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FIGURA 5-5. Estructura básica de la penicilina, la cefalosporina 
y los carbapenémicos. Los grupos R especifican el antibiótico 
particular; las flechas indican los enlaces rotos durante la función 
y la inactivación por (3-lactamasas, respectivamente. 


importante en infecciones pulmonares y meningitis. En se¬ 
gundo lugar, a diferencia de las anteriores cefalosporinas, 
penetran en el sistema nervioso central. Esta capacidad las 
ha hecho especialmente útiles en el tratamiento de la me¬ 
ningitis gramnegativa. Como las cefalosporinas de tercera y 
cuarta generación, los carbapenémicos suelen presentar un 
amplio espectro de actividad, incluyendo la mayor parte de 
bacterias grampositivas, gramnegativas y anaerobias. 

La acción bactericida de los antibióticos (3-lactámicos 
requiere los siguientes pasos: 

1. Asociación con la bacteria. 

2. Penetración a través de la membrana externa y el espacio 
periplasmático (sólo en gramnegativas). 

3. Interacción con las proteínas de unión a penicilina en la 
membrana citoplasmática. 

4. Activación de una autolisina que degrada la mureína de 
la pared celular. 

El principal mecanismo de resistencia a los (3-lactámicos 
es la elaboración de enzimas inactivantes, las (B-lactamasas. 
Hasta ahora, se han identificado más de 300 (3-lactamasas, de 
las cuales una pequeña cantidad responde por la mayoría 
de la resistencia clínicamente encontrada. Se pueden divi¬ 
dir en categorías principales, incluyendo las penicilasas, las 


cefalosporinasas, P-lactamasas de amplio espectro de acti¬ 
vidad (que confieren resistencia a penicilinas y cefalospo¬ 
rinas) y carbapenemasas (que confieren resistencia a todos 
los antibióticos (3-lactamos). 

En general, las bacterias grampositivas como los esta¬ 
filococos producen p-lactamasas extracelulares. Debido a 
que estas enzimas son secretadas al medio, éstas destruyen 
el antibiótico antes de que entre en contacto con la super¬ 
ficie bacteriana. Las bacterias grampositivas con frecuencia 
elaboran p-lactamasas en grandes cantidades después de 
la inducción por el correspondiente antibiótico. Añadir más 
fármaco sólo induce la formación de mayores cantidades de 
la enzima y como resultado la resistencia generalmente no 
puede superarse incluso con dosis masivas. En gramne¬ 
gativas, las P-lactamasas se encuentran en el periplasma 
o unidas a la membrana interna. A menudo se producen 
constitutivamente, es decir, se producen a un ritmo cons¬ 
tante que no aumenta con la adición de cantidades mayores 
de fármaco. Por lo tanto, la resistencia en estos organismos 
a veces puede ser superada con mayor dosis del antibiótico. 

La resistencia a las penicilinas y cefalosporinas depen¬ 
diente de p-lactamasa es generalizada entre las bacterias pa¬ 
tógenas. Se ha vuelto tan común en los estafilococos, tanto 
en los adquiridos en los hospitales como en la comunidad, 
que las cepas infectantes de estos organismos deben ser 
consideradas resistentes a la penicilina a menos que se de¬ 
muestre lo contrario mediante pruebas de susceptibilidad 
antibiótica. 

El desarrollo de resistencia a los P-lactámicos entre las 
bacterias gramnegativas difiere de la que ocurre en gram¬ 
positivas. Con pocas excepciones, como el gonococo, los 
organismos gramnegativos son resistentes al primer medi¬ 
camento de este grupo, la penicilina G original. Sin em¬ 
bargo, cuando se desafían con nuevos fármacos a los que 
son susceptibles, los gramnegativos finalmente han desarro¬ 
llado resistencia. Por ejemplo, antes de 1974 H. influenzae 
era universalmente susceptible a la ampicilina, un derivado 
de la penicilina. Este antibiótico fue considerado como el 
fármaco de elección en el tratamiento de las infecciones 
de H. influenzae. Sin embargo, en 1975 se hizo evidente 
que de 10 a 20% de los aislados de H. ¿wyZttewzae elaboraban 
una (3-lactamasa degradante de ampicilina. Esta enzima es 
codificada en un plásmido muy promiscuo, lo que proba¬ 
blemente explica la rápida propagación de resistencia a la 
ampicilina en este organismo. 

Una reversión similar ha ocurrido con el gonococo. Este 
organismo fue una vez universalmente sensible a la peni¬ 
cilina, pero gradualmente han sido requeridos niveles más 
altos del fármaco durante los últimos 30 años. En 1976 se 
aislaron cepas altamente resistentes a la penicilina en dos re¬ 
giones muy separadas del mundo. El gen que codifica para la 
(3-lactamasa pertinente es portado en un transposón, que 
transfiere a otras cepas de gonococos y otros gramnegativos 
aeróbicos. Por lo tanto, desde hace 30 años la penicilina ha 
dejado de ser el fármaco de elección para el tratamiento de 
la gonorrea. 

Estos ejemplos ilustran el papel de los elementos ge¬ 
néticos transferibles en la propagación de la resistencia por 
(3-lactamasa. El papel de plásmidos y transposones en la 
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transferencia de la resistencia ha aumentado en importancia 
desde los primeros días de la era antibiótica. Las primeras 
cepas resistentes albergaban genes cromosómicos resistentes 
y sólo después fueron reemplazados por cepas con resisten¬ 
cia originada por un plásmido. Esta tendencia de los genes 
a asociarse con un elemento genético móvil ha facilitado el 
desarrollo de resistencia en los organismos anteriormente 
susceptibles. Durante los últimos años, los genes transferi- 
bles que codifican enzimas de carbapenemasa de espectro 
extendido se han desarrollado a nivel mundial. Entre estas 
enzimas se incluyen una familia de carbapenemasas pro¬ 
ducidas por Klebsiella piwumoniae (KPC), que se detec¬ 
taron por primera vez en América del Norte, y una nueva 
metalo-p-lactamasa que se extendió desde Nueva Delhi, 
India (NDM-1, también conocida como PGM). La presencia 
de estas enzimas en organismos gramnegativos limita gra¬ 
vemente la elección del tratamiento en pacientes infectados. 
Como consecuencia de ello, los médicos se ven obligados a 
recurrir, para las infecciones graves, al uso de la colistina 
(antibiótico polimixina) por vía intravenosa. Este fármaco, 
que previamente se había dejado de utilizar debido a su 
toxicidad en riñones y sistema nervioso, ha resurgido re¬ 
cientemente para su uso en infecciones gramnegativas resis¬ 
tentes. Si los genes para P-lactamasas de espectro extendido 
encuentran la manera de actuar en otros patógenos suscep¬ 
tibles, como los estreptococos y ciertos meningococos, se 
vería muy mermada nuestra capacidad para tratar algunas de 
las enfermedades infecciosas más importantes y habituales. 

Otros mecanismos de resistencia a P-lactámicos tam¬ 
bién son importantes. En bacterias gramnegativas, los 


P-lactámicos deben poder pasar a través de los poros de 
la membrana externa para establecer contacto con los ob¬ 
jetivos antimicrobianos, las proteínas de unión a penici¬ 
lina (PBP). En algunos organismos gramnegativos puede 
ocurrir resistencia cuando mutaciones espontáneas en las 
porinas de la membrana externa conducen a la exclusión 
de P-lactámicos al espacio periplásmico. Alternativamente, 
muchos organismos grampositivos se han hecho resisten¬ 
tes al alterar las PBP ellos mismos, por lo que no pue¬ 
den unirse a los p-lactámicos. Este tipo de resistencia a 
P-lactámicos ha sido más importante en la aparición de 
Streptococcus pneumoniae resistente a la penicilina y Sta- 
phylococcus aureus resistente a meticilina. La mayoría de 
las cepas de S. aureus ya es resistente a las penicilinas gra¬ 
cias a una P-lactamasa. Sin embargo, la adquisición de una 
PBP alterada en muchas cepas ha resultado en resisten¬ 
cia a todas las penicilinas y cefalosporinas, incluso en las 
que fueron diseñadas específicamente para resistir la P-lacta- 
masa estafilocócica, como la meticilina. Por esta razón, estas 
cepas tienen la designación genérica de Staphylococcus 
aureus resistente a la meticilina (MRSA). Son responsa¬ 
bles de algunos de los peores brotes de infección nosoco¬ 
mial en la historia reciente. Estas cepas deben ser tratadas 
con antimicrobianos de otra clase, como la vancomicina, un 
glucopéptido cíclico que inhibe la pared celular, o nuevos 
fármacos antiestafilocócicos, como linezolida o daptomi- 
cina. Por desgracia, también se ha reportado resistencia a 
todos estos agentes (como se explica más adelante). 

Por último, ciertos niveles de P-lactámicos son capaces 
de inhibir, pero no de matar, algunas cepas de neumococos 


A Incorporación normal 
de precursores 


B La vancomicina 
se une a ios precur¬ 
sores y bloquea su 
incorporación (sensible 
a vancomicina) 


Síntesis de precursores 
D-ala-D-lac que no 
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vancomicina (resistencia 
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FIGURA 5-6. Mecanismo de resistencia a la vancomicina. A. normalmente, los precursores 
de peptidoglucano, compuestos de dos azúcares y un péptido de cinco aminoácidos son 
exportados desde la célula bacteriana y se agregan a una cadena creciente de peptidoglu¬ 
cano conforme la pared celular crece. B. La vancomicina inhibe la elongación de la cadena 
de peptidoglucano uniéndose a los péptidos terminales o-ala-o-ala en el precursor. C. La 
base de la resistencia a vancomicina en Enterococcus es la producción de precursores con 
D-lactato en la posición del extremo o-ala. Esto bloquea la unión de la vancomicina y permite 
que el precursor se incorpore. 
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y estafilococos. Esta forma de resistencia parcial se deno¬ 
mina tolerancia. En el caso del neumococo tolerante, los 
fármacos son bacteriostáticos y no bactericidas porque estas 
cepas carecen de suficientes niveles de la autolisina suicida. 
La tolerancia bacteriana podría explicar algunas de las recaí¬ 
das que ocurren después del tratamiento de las infecciones 
por estafilococos y estreptococos. Sin embargo, en compa¬ 
ración con la inactivación de fármacos por (3-lactamasas, la 
tolerancia responde sólo para un pequeño porcentaje de 
resistencia clínicamente importante. 

Vancomicina: resistencia por 
modificación dei objetivo 
(pared ceiuiar) 

La vancomicina, un antibiótico glucopéptido en uso clí¬ 
nico constante desde la década de 1950, ha sido un pilar 
del tratamiento para infecciones de bacterias gramposi- 
tivas resistentes. Ya que este antibiótico se administra por 
vía intravenosa, se utiliza más frecuentemente en pacientes 
hospitalizados, muchos de ellos con infecciones nosocomia¬ 
les (adquiridas dentro del hospital). La vancomicina ha sido 
particularmente valiosa contra cepas MRSA, para las que, 
hasta hace poco, ha sido el único fármaco útil disponible. 
Desde la década de 1980, muchas cepas de Enterococcus 
han adquirido resistencia a la vancomicina por la adqui¬ 
sición de un grupo de genes originados de un plásmido. 
Estos genes actúan en concierto para producir un precursor 
alterado de peptidoglucanos. En lugar de la habitual ter¬ 
minal D-alanina-D-alanina, estos precursores modificados 
tienen o-alanina-o-lactato. La D-alanina-o-alanina normal es 
el objetivo de vancomicina, mientras que n-alanina-o-lactato 
no lo es. Las bacterias con estos extremos modificados son 
resistentes a la vancomicina (fig. 5-6). 

Los pacientes infectados con cepas de Enterococcus 
resistentes a la vancomicina (VRE) son extremadamente 
difíciles de tratar porque estas cepas también suelen ser 
resistentes a 3-lactámicos y aminoglucósidos. Afortunada¬ 
mente, los enterococos no son patógenos invasivos agresi¬ 
vamente. Sin embargo, desde el reconocimiento de los VRE, 
los microbiólogos han esperado que sus genes de resisten¬ 
cia a vancomicina originados en plásmido, eventualmente 
serían trasladados a Staphylococcus aureus un organismo 
más virulento. Esta preocupación fue hecha realidad en la 
primera parte de este siglo. Ya se han identificado cepas de 
S. aureus resistentes a la vancomicina (VRSA) en pa¬ 
cientes que tuvieron coinfección con MRSA y VRE y bajo 
tratamientos a largo plazo con vancomicina. A partir de 
este escrito, los aislados de VRSA han sido contenidos y no 
han circulado en la población general. En cambio, cada vez 
son más frecuentes las cepas de S. aureus con resistencia 
intermedia a vancomicina. Estas cepas no incorporan los 
genes que modifican el precursor de peptidoglucano. Por el 
contrario, fabrican peptidoglucano modificado y en exceso 
que dificulta el acceso de la vancomicina a su objetivo. Las 
cepas que desarrollan estas características han aumentado 
las concentraciones mínimas inhibitorias (CMI) a la vanco¬ 
micina y son cada vez más responsables de fracasos en los 
tratamientos clínicos. 


Daptomicina frente a los 
microorganismos grampositivos 

La daptomicina es el primero de los antibióticos lipopeptídi- 
cos, compuesto por una cadena cíclica de 13 péptidos con 
una cola lipídica de 10 carbonos. Esta estructura lipofílica 
permite que la daptomicina se una a la membrana celular 
de las bacterias grampositivas y forme un canal de iones 
perjudicial que causa despolarización y muerte celular rá¬ 
pida. Este nuevo mecanismo de acción permite la acción 
de la daptomicina frente a especies de Staphylococcus y 
Enterococcus que son resistentes a la vancomicina y otros 
antimicrobianos. En el momento de escribir estas líneas, 
la resistencia a la daptomicina sigue siendo poco habitual, 
pero cuando ocurre en S. aureus, es más común entre las 
cepas de 5. aureus con resistencia intermedia a vancomi¬ 
cina. Presumiblemente, sólo una minoría de cepas de S. au¬ 
reus con resistencia intermedia a vancomicina posee capas 
de peptidoglucano suficientemente gruesas como para 
impedir no sólo la entrada de la vancomicina, sino también 
el acceso de la daptomicina a la membrana celular. Dado 
que la daptomicina es una molécula relativamente gran¬ 
de que no puede pasar a través de canales de porinas, el 
fármaco no funciona frente a las bacterias gramnegativas. 

Quinolonas: resistencia por 
alteración del objetivo y del efluente 

Los antibióticos quinolonas actúan al inhibir la acción de 
las topoisomerasas bacterianas, incluso la ADN girasa (en 
bacterias grampositivas) y la topoisomerasa rv (en gram¬ 
negativas). Las quinolonas matan bacterias al atrapar las 
topoisomerasas en el momento en que cortan el ADN, y 
con ello favorecen la formación y persistencia de cortes en 
la doble hebra en el cromosoma bacteriano. El ácido nali- 
díxico fue la primera quinolona utilizada clinicamente y es 
eficaz para el tratamiento de infecciones de las vías urinarias 
causadas por bacterias gramnegativas. Más recientemente 
se desarrollaron antibióticos de fluoroquinolona, útiles 
para tratar infecciones causadas por bacterias gramnegati¬ 
vas y grampositivas, y ahora se utilizan ampliamente estos 
agentes. La resistencia a los antibióticos de fluoroquinolona 
es principalmente el resultado de mutaciones en los genes 
que codifican las enzimas atacadas por el fármaco, ADN 
girasa y topoisomerasa IV, lo que causa una reducción en la 
unión del fármaco. Otra importante fuente de resistencia es 
la eliminación de las quinolonas de la célula bacteriana por 
bombas de eflujo. Se ha demostrado un papel del eflujo 
en la resistencia en las bacterias gramnegativas como Pseu- 
domonas aeruginosa y bacterias grampositivas, tales como 
Staphylococcus aureus. 

Antibióticos antirribosómicos 

La eficacia de la segunda más grande clase de agentes anti¬ 
bacterianos, los antibióticos antirribosómicos, se basa en las 
diferencias estructurales entre los ribosomas de las bacte¬ 
rias y los de las células eucarióticas; en las células eucarióti- 
cas, los ribosomas tienen moléculas de ARN más grandes y 
más componentes proteínicos. Los fármacos típicos de este 
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grupo, que incluyen la estreptomicina y la eritromicina, se 
unen a los ribosomas bacterianos pero no a los de mamífe¬ 
ros. La diferencia no siempre es absoluta y no explica com¬ 
pletamente la toxicidad selectiva de todos los medicamentos 
de esta clase. En primer lugar, algunos antibióticos como te- 
traciclina atacan los ribosomas bacterianos y de mamíferos 
in vitro. En segundo lugar, las células de mamífero tienen 
ribosomas semejantes a los bacterianos en sus mitocondrias, 
y estas son sensibles a muchos de los fármacos de esta clase. 
Los investigadores creen que algunos de estos medicamen¬ 
tos no son tóxicos porque no pasan a través de la membrana 
plasmática. Adiciones recientes a los antibióticos antirribo- 
sómicos son las oxazolidlnonas, que incluyen linezolida. 
Estos agentes se unen a la subunidad 50S del ribosoma bac¬ 
teriano para evitar el ensamble del complejo de traducción 
y la iniciación de la síntesis de proteínas. 

No se pueden anticipar otros efectos secundarios tó¬ 
xicos de estos antibióticos a partir de su mecanismo de ac¬ 
ción. Como ejemplos tenemos la quelación del magnesio 
por tetraciclinas, con las concomitantes malformaciones de 
huesos y dientes en los niños, o la toxicidad de los amino- 
glucósidos en los túbulos renales y el oído interno. 

Aminoglucósidos: resistencia por 
transporte o inactivación de fármaco 

Quizás el mecanismo de acción más complejo de todos los 
antibióticos antirribosómicos es el de los aminoglucósidos. 
Su mecanismo de acción presenta los siguientes pasos: 

1 . Penetración de la membrana externa de gramnegativos. 

2 . Asociación con un sistema de transporte activo de dos 
etapas en la membrana celular. (Este sistema es unidi¬ 
reccional e irreversible, a diferencia de la tetraciclina o la 
mayoría de metabolítos). 

3. Unión a la subunidad ribosómica 30S para inhibir la sínte¬ 
sis de proteínas, principalmente en el punto de iniciación 
o cerca del mismo, y aumento de frecuencia de “lectura 
equivocada” por los ribosomas y la producción de “pro¬ 
teínas inservibles”. 

Se han reconocido dos importantes mecanismos de 
resistencia a aminoglucósidos en bacterias gramnegativas. 
Las bacterias anaerobias obligadas pueden inactivar el trans¬ 
porte de aminoglucósidos. Sin embargo, un mecanismo más 
común en los aislados clínicamente importantes implica en¬ 
zimas modificadoras. Diversas enzimas modificadoras de 
aminoglucósidos pueden modificar estos antibióticos por la 
adición de grupos acetilo, adenilo o forforilo a las molécu¬ 
las de fármacos, volviéndolos inactivos. Se han identificado 
varias enzimas diferentes en coliformes, pseudomonas y 
estafilococos. Cada una de ellas puede inactivar a más de 
uno, pero generalmente no a todos los aminoglucósidos. 
Así, una cepa determinada puede volverse resistente a, di¬ 
gamos, gentamicina y tobramicina, pero sigue siendo total¬ 
mente susceptible a amikacina. Normalmente, las enzimas 
inactivadoras de aminoglucósidos son codificadas por genes 
de plásmidos o transposones, y un plásmido puede trans¬ 
portar más de una enzima. 


Tetraciclinas: resistencia 
por excreción del fármaco 

La resistencia a los antibióticos antirribosómicos puede 
tomar muchas formas, porque estos medicamentos tienen 
que atravesar por muchas etapas para alcanzar sus objeti¬ 
vos. Para las tetraciclinas por ejemplo, el mecanismo es el 
siguiente: 

1 . Se unen a la membrana citoplasmática, que en el caso de 
los gramnegativos requiere el paso a través de la mem¬ 
brana externa y el espacio periplásmico. 

2 . Son transportadas a través de la membrana citoplasmática 
por un mecanismo de transporte activo. Este mecanismo 
de transporte involucra dos componentes: una rápida 
captación inicial y una segunda fase de absorción más 
lenta. 

Las cepas resistentes no acumulan tetraciclina dentro de 
la célula. La razón no es, como podría esperarse, la deficien¬ 
cia para absorber el fármaco. En realidad, la concentración 
intracelular se mantiene baja por un mecanismo de salida 
que excreta activamente el fármaco. En casi todas las bac¬ 
terias se ha encontrado resistencia a la tetraciclina, incluso 
grampositivas, gramnegativas, aerobias y anaerobias. 

Macrólidos: resistencia por 
modificación del objetivo (ribosoma) 

Los antibióticos macrólidos y sus derivados están representa¬ 
dos en medicina clínica por eritromicina, clindamicina, 
azitromicina y claritromicina. Igual que las tetraciclinas, 
los macrólidos pueden ser transportados fuera de la célula 
bacteriana por bombas de eflujo, y crear un bajo nivel de 
resistencia. Sin embargo, se produce un grado de resistencia 
más importante por un mecanismo particularmente inte¬ 
resante de alteración del blanco farmacológico, la metila- 
ción del ARN ribosómico 23S. Esta modificación vuelve a la 
subunidad ribosómico SOS resistentes a los medicamentos. 
La metilasa involucrada generalmente se deriva de un gen 
de plásmido bajo condiciones altamente reguladas: se sinte¬ 
tiza una mínima cantidad de enzima durante el crecimiento 
en ausencia de un macrólido, pero se induce rápidamen¬ 
te en presencia de un macrólido. 

Oxazolidinonas: resistencia por 
modificación del objetivo 

A diferencia de la mayoría de los antibióticos anteriormente 
mencionados, los antibióticos de oxazolidinona como line¬ 
zolida no derivan de sustancias antimicrobianas naturales. 
Son totalmente sintéticos, muy parecidos a las sulfonamidas 
descritas previamente en este capítulo. Por consiguiente, 
no existen genes preexistentes de resistencia como los que 
codifican (B-lactamasas, enzimas modificadoras de amino¬ 
glucósidos o metilasas ribosómicas. Sin embargo, se han 
identificado y aislado bacterias resistentes. En todos los 
casos hasta ahora, la resistencia ha sido el resultado de mu¬ 
taciones puntuales en el ARN 23S de la subunidad ribosó¬ 
mica 50S. Estas mutaciones presumiblemente bloquean la 
unión de linezolida al ribosoma. 
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La linezolida y la daptomicina (descritos anteriormente) 
fueron desarrolladas para afrontar el problema de la cre¬ 
ciente resistencia a patógenos bacterianos grampositivos. 
Otras entradas recientes al arsenal antimicrobiano que tra¬ 
tan de abordar este problema incluyen la tigeciclina, una 
tetraciclina modificada, y la ceftalorina, una cefalosforina 
con actividad frente a MRSA. 

Mecanismos dirigidos a ia viruiencia: 
nuevos enfoques para ei 
descubrimiento de antimicrobianos 

Desde hace décadas, para el desarrollo de compuestos an¬ 
timicrobianos las investigaciones se han basado en el creci¬ 
miento de los microbios durante la infección. La resistencia 
a los antibióticos que inhiben el crecimiento y la rápida di¬ 
fusión de genes resistentes a poblaciones microbianas pre¬ 
viamente susceptibles son las principales preocupaciones 
entre los médicos y la población general. Un área activa de 
investigación y desarrollo para la identificación de nuevos 
compuestos antimicrobianos es la orientada hacia los me¬ 
canismos de virulencia para tratar de bloquear su función 
durante la infección. Muchas características respecto a la 
virulencia (mecanismos de secreción especializados, vías de 
regulación, unión, estructura, y función de los orgánulos ex¬ 
tracelulares y las toxinas) se conservan a través de especies 
patógenas, lo que ofrece la posibilidad de una eficacia de 
amplio espectro de compuestos dirigidos a estas característi¬ 
cas. Debido a que dichos compuestos no deberían estar des¬ 
tinados al crecimiento del microbio, sino a los mecanismos 
que contribuyen a la enfermedad, en teoría habría una re¬ 
ducción significativa de la presión selectiva para la resisten¬ 
cia. Si bien los fármacos dirigidos a la virulencia aún no han 
llegado a la clínica, sí que se han identificado prometedores 
compuestos de plomo que reducen la patogenicidad en mo¬ 
delos animales de infección. Por lo tanto, es probable que 
la investigación básica sobre los mecanismos de virulencia 
patógenos analizados en los capítulos que siguen culmine 
con nuevos fármacos terapéuticos. 

SELECTIVIDAD Y LIMITACIDNES DE 
AGENTES ANTIMICÓTICOS 

Al escalar el árbol filogenético hasta los patógenos euca- 
rióticos, las diferencias entre el hospedador y parásito co¬ 
mienzan a ser más restringidas. Por ejemplo, la mayoría de 
los antibióticos que inhiben los ribosomas fúngicos también 
son activos contra los ribosomas humanos y por lo tanto 
demasiado tóxicos para su uso. En general, los agentes tera¬ 
péuticos contra hongos, virus y parásitos de animales suelen 
ser muy tóxicos. Sin embargo, existen agentes antimicóticos 
con toxicidad selectiva. 

Ejemplos especialmente interesantes son los poUenos 
{v. cap. 50), que se unen más ávidamente a ergosterol en 
las membranas de los hongos que al colesterol en las mem¬ 
branas de las células eucarióticas superiores. El margen de 
seguridad suele ser considerable. Por ejemplo, las levaduras 
son alrededor de 200 veces más sensibles al antibiótico po- 


lieno anfotericina B que las células humanas cultivadas. Sin 
embargo, la eficacia de la anfotericina B está limitada por la 
toxicidad en las células sanguíneas y el daño a las membra¬ 
nas de las células renales. En cierta medida, esta toxicidad ha 
sido limitada al conjugar el fármaco a complejos de lípidos. 

Los Imidazoles son otro grupo de agentes con mayor 
especificidad para un objetivo fúngico que para un objetivo 
similar en el hospedador. El objetivo es el citocromo P450 
demetilasa, que participa en la síntesis de esteróles. Estos 
agentes antimicóticos pueden usarse tópicamente para tra¬ 
tar las infecciones locales o sistémicamente para tratar en¬ 
fermedades invasivas. Asimismo, las equinocandinas son 
inhibidores de otro componente de la pared celular fúngica, 
el (3-glucano, que no está presente en las células humanas. 

¿SI UN ANTIBIÓTICD ES BUENO, 

DOS SON MEJORES? 

Se puede elaborar un poderoso argumento de por qué ad¬ 
ministrar varios antibióticos a la vez para contrarrestar la 
resistencia en los microorganismos. Las mutantes que con¬ 
fieren resistencia a algunos antibióticos se producen con fre¬ 
cuencias de 10^ a 10’ por generación. Así, debido al rápido 
crecimiento de las bacterias en la infección humana, puede 
fácilmente tener lugar el brote de mutantes resistentes y con¬ 
vertirse en un riesgo clínico significativo. Sin embargo, dos 
antibióticos administrados simultáneamente teóricamente 
pueden reducir la posibilidad de que una bacteria pueda elu¬ 
dir completamente la destrucción con antibióticos. Por ejem¬ 
plo, supongamos que la resistencia al fármaco A surge con 
una frecuencia de 10'’ por generación. Si el fármaco B tie¬ 
ne una frecuencia similar de mutantes resistentes y es admi¬ 
nistrada al mismo tiempo, la posibilidad de que una sola bac¬ 
teria se vuelva resistente a ambos antibióticos es 10^ veces 10®, 
o sea 10'^, que es un número tan pequeño que tiende a cero. 

Un excelente ejemplo de este concepto actualmente en 
la práctica es la terapia de combinación con sulfametoxazol 
y trimetoprima. Aunque ambos fármacos actúan sobre el 
metabolismo de compuestos de un solo carbono, sus sitios 
de acción son diferentes y la resistencia a uno no influye en 
la resistencia al otro. Otro ejemplo es la combinación obli¬ 
gatoria de medicamentos utilizados para tratar la tuberculo¬ 
sis y la infección por VIH. El tratamiento de la tuberculosis 
activa con un único agente está invariablemente asociado 
con fracaso clínico y la aparición de cepas resistentes a los 
fármacos. De forma parecida, el VIH se trata típicamente 
con pautas de tres fármacos para evitar la aparición rápida 
de virus resistentes. La terapia con múltiples fármacos para 
esta enfermedad, por lo tanto, se considera esencial. 

El uso de fármacos en combinación no cursa sin proble¬ 
mas. De hecho, existen tres posibles resultados: 

1. Sinerglsmo: la eficacia de los medicamentos juntos es 
mayor que la de cualquiera de los fármacos solos. Por 
ejemplo, los enterococos son naturalmente tolerantes a 
las penicilinas y resistentes a gentamicina. Sin embargo, 
cuando se administra penicilina junto con gentamicina, 
las bacterias se vuelven permeables a la gentamicina, que 
ejerce un efecto bactericida en el citoplasma. 
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2. Antagonismo: la acción de un fármaco reduce la efica¬ 
cia del otro. Así, cuando se administra tetraciclina con 
penicilina, bloquea la síntesis de proteínas, impidiendo 
el crecimiento celular, necesario para que la penicilina 
pueda causar la lisis. El resultado es la dominación por el 
fármaco bacteriostático más débil. 

3. Indiferencia: cada uno de los fármacos no es mejor ni 
peor solos que en combinación. 

Precauciones adicionales están justificadas con la admi¬ 
nistración de múltiples fármacos. Los fármacos pueden pre¬ 
sentar sinergismo en la toxicidad de la misma forma que 
con la acción antimicrobiana (un ejemplo es el daño al riñón 
potenciado por la administración conjunta de vancomicina y 
un aminoglucósido). Finalmente, en un hospital, las principa¬ 
les fuentes de resistencia a los medicamentos son los miem¬ 
bros de la microbiota (no flora bacteriana) residente. Por lo 
tanto, la decisión de administrar múltiples fármacos y cuáles 
elegir, debería regirse por el espectro de resistencia a múlti¬ 
ples fármacos de los organismos dominantes en ese hospital. 

¿SON LAS SUPERBACTERIAS 
UNA AMENAZA INHERENTE? 

Algunos de los genes que conducen a la resistencia a an¬ 
tibióticos son cromosómicos y por lo tanto son intrínsecos 
del genoma de la especie. Pero muchos genes de resistencia 
están originados en plásmidos y probablemente se adquirie¬ 
ron de otras bacterias (tabla 5-1). 

Los genes de resistencia, cromosómicos y en plásmi¬ 
dos, datan desde antes de la utilización de los antibióticos. 
Dichos genes se han encontrado en cepas almacenadas an¬ 
tes de la introducción de los fármacos o en aislados de áreas 
donde los antibióticos nunca han sido deliberadamente in¬ 
troducidos. La presión selectiva del uso generalizado de 
antibióticos ha provocado una frecuencia creciente de bac¬ 
terias resistentes. En términos generales, la propagación de 
genes de resistencia aumenta con el uso de fármacos en una 
zona geográfica o centro médico en particular. Varios genes 
de resistencia se pueden acumular en una cepa dada por 
el eficaz mecanismo de transposición de gen. Este proceso 
podría conducir a la aparición de “superbacterias”, microor¬ 
ganismos resistentes a un gran número de agentes antimi¬ 
crobianos. Se ha logrado el estado de cuasi-superbacteria 


por aislados ocasionales resistentes a 15 o más antibióticos. 
Ejemplos concretos son las cepas de enterococos resistentes 
a la mayoría de los antibióticos disponibles. En contraste, 
meningococos, estreptococos del grupo A y la espiroqueta 
de la sífilis permanecen hasta hoy casi tan sensibles a la pe¬ 
nicilina como lo fueron cuando el fármaco fue utilizado por 
primera vez. Las razones de esta persistente susceptibilidad 
no están claras. 

CONCLUSIÓN 

Las medidas adoptadas para contrarrestar los microorganis¬ 
mos resistentes incluyen el desarrollo continuo de antibióti¬ 
cos más eficaces (como las cefalosporinas) y la identificación 
de nuevas dianas (como los compuestos dirigidos a la viru¬ 
lencia). Ciertamente, es poco probable que la guerra entre la 
terapia efectiva y la resistencia a los medicamentos reduzca 
de intensidad, pero deben seguir las batallas para ser compe¬ 
titivos y ganar. La alternativa sería renunciar a lo que muchos 
médicos y los historiadores de la ciencia consideran una di¬ 
ferencia clave entre la medicina moderna y la edad oscura. 
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Capítulo 



Inmunidad innata 



Román Dziarski 


Tenemos la capacidad singular de modificar nuestro entorno. En gran parte, nuestro estilo de vida 
sanitaria determina el grado en que encontramos microorganismos exógenos, incluso patógenos 
potenciales. Nuestra salud se ve influenciada por factores externos como la limpieza y la nutrición. De 
este modo, las defensas contra enfermedades infecciosas se inician con la manera en que afectamos 
nuestro entorno y nuestras interacciones mutuas. Por ejemplo, los niños que viven en condiciones de 
hacinamiento con ventilación inadecuada e ingieren una dieta que carece de proteínas tienen más 
probabilidades de contraer enfermedades infecciosas como la tuberculosis que otros niños. La razón 
es doble: la mala nutrición disminuye la eficacia de las defensas corporales y el hacinamiento hace más 
frecuente el encuentro con los bacilos de la tuberculosis. Quizá los adultos que conviven con ellos ya 
hayan padecido tuberculosis y los entornos cercanos se transforman en fuentes inmediatas de contagio. 
Las defensas contra estos eventos son claras: buena nutrición, albergue adecuado y tratamiento de las 
personas enfermas. Aunque estas condiciones favorables ocurren con facilidad en sociedades opulentas, 
es necesario promoverlas mediante cuidados para la salud y sacrificios en los países en desarrollo. 


Los médicos comparten con otros su preocupación por la 
defensa contra las enfermedades infecciosas. Alimentos de 
buena calidad en cantidad suficiente, agua no contaminada 
y protección contra insectos y roedores constituyen las he¬ 
rramientas primarias del ingeniero sanitario y el científico 
social. Otras actividades son principalmente de tipo médico, 
como inmunización y tratamiento de los portadores huma¬ 
nos o de los pacientes con probabilidad de contribuir a la 
diseminación de la enfermedad (v. cap. 56). El presente ca¬ 
pítulo se enfoca en los mecanismos de defensa del propio 
cuerpo. 

FUNCIONES Y COMPONENTES DEL 
SISTEMA INMUNITARIO INNATO 

Durante toda la vida las superficies del cuerpo toleran una 
microbiota que suele ser inocua, pero puede provocar infec¬ 
ciones oportunistas. En contraste, los dominios del cuerpo 
que se encuentran a pocos micrómetros por debajo de la 
epidermis o las membranas mucosas suelen estar libres de 
microorganismos. Las defensas del hospedador se intensifi¬ 
can a medida que los microorganismos entran en contacto 


con su piel y membranas mucosas. En este capítulo y en 
el siguiente se explica de qué manera el cuerpo humano 
mantiene este gradiente microbiano desde las superficies 
asociadas con microorganismos hasta el dominio aséptico 
acelular y de los tejidos intercelulares. Estos aspectos son 
importantes pues la infección suele producirse cuando se 
rompe este gradiente. 

La inmunidad innata es la primer línea de defensa del 
hospedador contra las infecciones. Está presente en todos 
los metazoarios, y en los vegetales e invertebrados es la 
única defensa (por cierto, sumamente eficaz) contra las in¬ 
fecciones. Los vertebrados, incluso los humanos, no sólo 
tienen inmunidad innata sino también inmunidad adaptati- 
va (conocida también como inmunidad adquirida), la cual 
constituye la segunda línea de defensa (jj. cap. 7). 

A continuación se describen las funciones de la inmu¬ 
nidad innata: 

• Reconocer los microbios encontrados por el hospedador 

• Prevenir infecciones en el hospedador, ya sea al eliminar 
los microbios o permitir que existan sobre la superficie 
del cuerpo como microbiota inocua normal (o microbiota 
benéfica) 


66 
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TABLA 6-1 Componentes del sistema inmunitario innato 


Componente 

Función principal 


Celular 


Piel y membranas mucosas (células epiteliales) 

Defensas mecánicas y químicas 

Células fagocitarias (neutrófilos, macrófagos) 

Ingieren y matan bacterias y hongos 

Células proinflamatorias (macrófagos, mastocitos, basófilos, eosi- 
nóñlos y plaquetas) 

Inducen las defensas del hospedador y la inflamación 

Linfocitos citolíticos naturales (NK) 

Matan células infectadas por virus y células tumorales 

Células presentadoras de antígeno (células dendríticas, macrófa¬ 
gos) 

Reconocen, procesan y presentan antígenos a los linfocitos 
Inician respuestas inmunitarias adaptativas 


Humorales 


Péptidos antimicrobianos 

Matan microorganismos 

Complemento 

Mejoran la fagocitosis (opsonización) 

Inducen inflamación 

Matan a ciertos microorganismos 

Coticinas 

Activan las defensas innatas y adaptativas 

Quimiocinas 

Atraen a los leucocitos 

Cininas 

Inducen inflamación 

Proteínas de fase aguda 

Mejoran las defensas celularesy humorales 

Enzimas 

Matan microorganismos y los digieren 


Inflamación 


Aumento de suministro sanguíneo (eritema) 

Llevan más células y proteínas antimicrobianas al sitio de 
infección 

Aumento de permeabilidad vascular (edema) 

Llevan más proteínas antimicrobianas al sitio de infección 

Quimiotaxis (induración) 

Infiltran el sitio de infección con leucocitos 

• Inicia la respuesta inmunitaria adaptativa e influye en la 
naturaleza de esta respuesta acorde con el tipo de micro¬ 
organismo invasor 

• Sirve en ciertos casos como mecanismo efector para la 
respuesta inmunitaria adaptativa 

LA PIEL Y LAS MEMBRANAS MUCOSAS 

Antes de que los microorganismos puedan penetrar a las re¬ 
giones normalmente asépticas del organismo, deben atrave¬ 
sar las barreras de piel, la conjuntiva ocular o las membranas 
mucosas de las vías respiratorias, digestivas o urogenitales. 

Como se muestra en la tabla 6-1, los componentes del 
sistema inmunitario innato que llevan a cabo estas funciones 
son celulares, los cuales constan de diversos tipos de células, 
o bien humorales, que constan de diversos péptidos solu¬ 
bles secretados, proteínas y otros mediadores. La interacción 
de estos componentes del organismo con los microbios inva¬ 
sores a menudo, aunque no siempre, conduce a una gama de 
respuestas llamada inflamación. El objetivo de la inflama¬ 
ción es amplificar las defensas corporales al aumentar la irri¬ 
gación sanguínea al sitio de infección y llevar más proteínas 
antimicrobianas y leucocitos para luchar contra la infección. 

En este capítulo se describe cómo funciona el sistema 
inmunitario innato para protegernos de las infecciones. 

Cada barrera posee sus propios mecanismos de protección, 
los cuales se clasifican de manera general en mecánicos, 
químicos, moleculares y microbianos (tabla 6-2). 

Las barreras mecánicas son sumamente eficaces, es¬ 
pecialmente la piel, que está recubierta de una gruesa capa 
de epitelio queratinizado. Las membranas mucosas de 
boca, faringe, esófago y vías urinarias inferiores están com¬ 
puestas de varias capas de células epiteliales, mientras que 
las de las vías respiratorias inferiores, digestivas y vías uri¬ 
narias superiores son capas únicas delicadas de células epi¬ 
teliales, a menudo dotadas de funciones especializadas. Las 
membranas de los alveolos y del intestino son delgadas por¬ 
que sirven para el intercambio de gases, líquidos y solutos. 
Aunque todos los epitelios tienen uniones intercelulares 
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TABLA 6-2 Defensas de la piel y las membranas mucosas 


Componente 

Función principal 

Mecánicas 

Epitelio queratinizado 

Confiere protección contra los microorganismos 

Descamación del epitelio estratificado 

Retira los microorganismos unidos sobre su superficie 

Células epiteliales con uniones intercelulares herméticas 

Confiere protección contra microorganismos 

Vellosidades recubiertas de moco en la nariz 

Atrapa partículas 

Epitelio ciliado recubierto de mucosidad 

Retira partículas de vías respiratorias 

Epitelio intestinal recubierto de mucosidad 

Mantiene la mayor parte de las bacterias alejadas del epitelo intestinal 

Tos y estornudo 

Expulsa partículas 

Elujo de orina 

Limpia la uretra 


Químicos y moleculares 


pH estomacal bajo 

Mata diversas bacterias, hongos o parásitos e inactiva diversos virus 

Propiedades antimicrobianas (constitutivas e inducidas)" 

Mata a muchos microorganismos 

Defensinas (piel, intestino, membranas mucosas) 

Mata bacterias y hongos 

Fosfolipasas (en las células intestinales de Paneth y 
desgarres) 

Mata bacterias 

Dermicidina (en glándulas sudoríparas) 

Mata bacterias y hongos 

Ribonucleasas (sobre la piel) 

Mata bacterias y hongos 

Ácidos grasos (de glándulas sebáceas cutáneas) 

Inhibe el crecimiento bacteriano 

Enzimas 


Lisozimas (en desgarres, sudor, saliva y suero) 

Hidroliza el peptidoglucano de las paredes de las células bacterianas 

Amidasas (en piel y suero) 

Hidroliza el peptidoglucano de las paredes de las células bacterianas 

Antagonismo microbiano 

Bacterias y hongos de la microbiota normal 

Compite por nutrientes contra patógenos potenciales 


Produce factores antimicrobianos (bacteriocina.s) 

“Ver tabla 6-3. 


herméticas de protección que no permiten el paso de mi¬ 
croorganismos, se traumatizan con facilidad, especialmente 
cuando se someten a alta presión o abrasiones. De hecho, en 
el colon a diario ocurren traumatismos durante la defecación 
igual que en la boca, al cepillarse los dientes de manera 
vigorosa. 

Muchas membranas mucosas están recubiertas de una 
capa protectora de moco que suministra una barrera quí¬ 
mica y mecánica y, sin embargo, permite un funcionamiento 
adecuado. El moco es una estructura tipo gel gigante con 
enlaces cruzados constituida por subunidades de gluco- 
proteínas. Atrapa las partículas y evita que lleguen a las 
membranas mucosas. El moco es hidrofílico y permite la 
difusión de muchas sustancias producidas por el cuerpo, 
inclusive péptidos y enzimas antimicrobianas como lisozi- 


mas y pcroxidasas. Sus propiedades viscosas le permiten 
soportar un peso considerable y sin embargo desplazarse 
con facilidad gracias al movimiento de los cilios de las cé¬ 
lulas subyacentes. 

Para proporcionar protección adicional, la piel y las 
membranas mucosas son ricas en factores antimicrobia¬ 
nos químicos y moleculares (tabla 6-2). Algunos de estos 
factores son constitutivos (siempre están presentes), como 
el pH estomacal bajo; los ácidos grasos cutáneos y las liso- 
zimas, enzimas bacterianas que se encuentran en las lágri¬ 
mas, el sudor y la saliva. 

Los factores microbicidas más potentes son los pép- 
tldos antimicrobianos (tabla 6-3). Uno de los péptidos 
más activos es la fosfolipasa Aj (PLA 2 ), enzima que des¬ 
truye la membrana citoplásmica bacteriana. Las defensinas 
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TABLA 6-3 Péptidos antimicrobianos 

Péptido 

Ubicación 

Activación frente a 

Fosfolipasas (la más activa es PLAj) 

Gránulos primarios de PMN 

Células intestinales de Paneth 

Lágrimas 

Suero 

Bacterias grampositivas 

Bacterias gramnegativas junto 
con BPI 

Defensinas-a 

Gránulos primarios de PMN 

Células intestinales de Paneth 

Bacterias, hongos y ciertos 
parásitos y virus 

Defensinas-P 

Es inducida en células epiteliales (piel, vías 
respiratorias, vías genitourinarias) 

Bacterias y hongos 

Ribonucleasas 

Constitutiva e inducida en células epiteliales 
(piel, vías genitourinarias, vías intestinales) 
PMN, monocitos 

Bacterias y hongos 

Dermicidina 

Glándulas sudoríparas 

Bacterias y hongos 

BPI 

Gránulos primarios de PMN 

Bacterias gramnegativas 

Catelicidinas (CAPIS en humanos) 

Gránulos secundarios de PMN 

Bacterias y hongos 

Serprocidinas (serinproteasas: elastase, 
catepsina G, proteinasa 3) 

Gránulos primarios de PMN 

Bacterias y hongos 

Lisozima 

Gránulos primarios de PMN 

Lágrimas, saliva 

Suero 

Células intestinales de Paneth 

Bacterias grampositivas (hidroliza al 
peptidoglucano) 


BPI, proteína bactericida que aumenta la permeabilidad; CAP, proteína antimicrobiana catiónica; PMN, leucocito polimorfonuclear. 


son péptidos pequeños (de 3 a 5 kDa) ricos en cisteína, 
omnipresentes en todos los vertebrados e invertebrados y 
en los humanos se subdividen en dos familias de acuerdo 
con su estructura, las a-defensinas y las (J-defensinas. Seis 
a-defensinas y cuatro p-defensinas han sido bien caracte¬ 
rizadas en humanos, pero el análisis reciente del genoma 
humano reveló 34 genes de defensinas, lo cual ilustra la 
importancia de esta familia de péptidos antimicrobianos. 
Las defensinas, como la mayoría de los demás péptidos an¬ 
timicrobianos, son altamente catiónicas, lo que les permite 
enlazarse con paredes de células de carga negativa en bac¬ 
terias y hongos y matarlas mediante formación de poros y 
permeabilización de la membrana celular. 

Muchos péptidos antimicrobianos están presentes cons¬ 
titutivamente sobre piel y membranas mucosas, como PLA 2 
a-defensinas y ribonucleasas (RNasas) en las células intes¬ 
tinales de Paneth. Otros péptidos antimicrobianos como las 
P-defensinas y las RNasas, están presentes a niveles bajos 
sobre superficies epiteliales de la piel y las membranas mu¬ 
cosas y su aumento de producción puede ser inducido por 
el alto número de bacterias o citocinas proinflamatorias li¬ 
beradas por los macrófagos tras exposición a las bacterias. 

La enzima lisozima está presente en grandes cantida¬ 
des en lágrimas, sudor, saliva y suero. Hidroliza al peptido- 
glucano, el principal componente estructural de las paredes 
de las células bacterianas. La lisozima actúa principal¬ 
mente sobre las bacterias grampositivas, aunque en muchas 


especies bacterianas han evolucionado modificaciones quí¬ 
micas resistentes en sus paredes celulares. Sin embargo, las 
bacterias gramnegativas son resistentes porque el sustrato 
peptidoglucano está recubierto por sus membranas exter¬ 
nas. En este caso, la lisozima puede trabajar de manera 
sinérgica con otros péptidos antimicrobianos o comple¬ 
mento. El daño a la membrana exterior de las bacterias 
gramnegativas permite que la lisozima tenga acceso a su 
sustrato. La amidasa es otra enzima en piel y suero que 
hidroliza el peptidoglucano de las paredes de las células 
bacterianas aunque, en contraste con la lisozima, no tiene 
actividad bacteriana directa. Empero, las enzimas que efec¬ 
túan la lisis de peptidoglucano son importantes no sólo para 
matar a las bacterias, sino también para retirar peptidoglu¬ 
cano proinflamatorio de los tejidos. Muchos péptidos anti¬ 
microbianos y enzimas bacterianas también están presentes 
en los gránulos de las células fagocíticas (que se describen 
más adelante) y pueden ser liberados de los gránulos hacia 
los tejidos circundantes por el proceso llamado exocltosis. 

El sistema inmunitario innato evita la colonización de 
piel y membranas mucosas por patógenos potenciales, pero 
permite la colonización por un número limitado de bacte¬ 
rias y hongos no patógenos de la microbiota normal. La mi- 
crobiota normal es característica de cada área del cuerpo 
iv. cap. 2) y es benéfica para el hospedador porque protege 
la piel y las membranas mucosas contra la colonización por 
microorganismos patógenos. Llamada antagonismo mi- 
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crobiano, esta protección probablemente se logre mediante 
competencia con los patógenos potenciales por los nutrien¬ 
tes y producción de factores antimicrobianos (bacteriocinas) 
por la microbiota normal. Sin embargo, en pacientes con 
inmunocompromiso, la microbiota normal puede provo¬ 
car infecciones oportunistas bastante graves o inclusive que 
pongan en peligro la vida. 

La función de barrera de piel y membranas mucosas 
casi nunca desaparece excepto por lesiones como quema¬ 
duras, cortes o heridas. Una vez que los microorganismos 
logran atravesar la piel, se encuentran con poderosas defen¬ 
sas en los tejidos blandos subyacentes. No obstante, estas 
defensas no funcionan a toda su capacidad en todas las con¬ 
diciones. Por ejemplo, las abrasiones con laceraciones alte¬ 
ran la circulación vascular y linfática local e interfieren con 
los mecanismos de defensa celulares y solubles, y dejan así 
vulnerable al tejido conectivo subyacente. Cuando esto ocu¬ 
rre, se requieren sustancialmente menos microorganismos 
para provocar una infección. Por ejemplo, muchos pacientes 
con debilitamiento crónico sufren de úlceras de decúbito 
(escaras) que se contaminan y se infectan constantemen¬ 
te con microorganismos normalmente inocuos que se en¬ 
cuentran sobre la piel. Cuando se introduce algún cuerpo 
extraño mediante una lesión, como una astilla o partícu¬ 
las de tierra, la alteración de los mecanismos de defensa es 
aún más profunda. Además, los microorganismos patógenos 
han desarrollo muchos mecanismos de virulencia (que se 
discuten en caps, subsecuentes) los cuales les permiten es¬ 
capar de las defensas corporales, ya sea por evasión o me¬ 
diante mecanismos de resistencia. 

Cuando un microorganismo atraviesa la epidermis cu¬ 
tánea protectora o los epitelios de las membranas muco¬ 
sas, se encuentra con la siguiente línea de mecanismos 
de defensa; las células fagocitarias, las células proinflama¬ 
torias, los linfocitos citolíticos naturales (NK) y células pre¬ 
sentadoras de antígeno. Una vez dentro el organismo, los 
microorganismos deben afrontar las defensas humorales, de 
las cuales el complemento es el más poderoso. Se explican 
estos mecanismos de defensa en el presente capítulo. 

RECONOCIIVIIENTO DE LAS ESTRATEGIAS 
DEL SISTEMA INMUNITARIO INNATO 

Una de las preguntas centrales en inmunología es de qué 
manera el sistema inmunitario logra reconocer a los micro¬ 
bios invasores (y potencialmente peligrosos) y discriminar 
entre microorganismos potencialmente peligrosos y mate¬ 
riales no peligrosos en el hospedador o el entorno (ropa, 
alimentos, etc.). Durante su prolongada evolución y coexis¬ 
tencia con microorganismos, el sistema inmunitario innato 
desarrolló tres estrategias de reconocimiento: detección de 
microbios a través de receptores de reconocimiento de pa¬ 
trones, detección de señales de peligro en tejidos dañados y 
detección de ausencia del ser (hospedador). 

La primera estrategia y la de uso más frecuente, es el 
reconocimiento a través de receptores específicos para mo¬ 
léculas microbianas no presentes en el hospedador. Estos se 
llaman receptores de reconocimiento de patrones, pues 


reconocen estructuras características presentes en los micro¬ 
bios pero no en los mamíferos (tabla 6-4). Estas estructuras 
se encuentran en productos microbianos esenciales para la 
supervivencia de los microbios y por lo tanto, no pueden 
modificarse con facilidad, pasarse por alto o sustituirse. Va¬ 
rios receptores de reconocimiento de patrones están ubi¬ 
cados sobre la membrana celular de células fagocitarias, 
linfocitos, células endoteliales y células epiteliales (aunque 
no todas estas células expresan todos los receptores de re¬ 
conocimiento de patrones). 

Una amplia familia de receptores de reconocimiento 
de patrones se llama receptores similares a toll (TLR, 
Toll-Uke receptor^ por su homología con un receptor de 
la mosca de la fruta Drosophila llamado toll. Como se mues¬ 
tra en la tabla 6-4, TLR reconoce muchas moléculas micro¬ 
bianas esenciales, incluso los componentes esenciales de la 
pared celular (peptidoglucanos, ácidos lipoteicoicos, lipopép- 
tidos, lipopolisacáridos), flagelos, ADN bacteriano (que tiene 
motivos de nucleótido de citidina, fosfato de guanosina no 
metilado (CpG) que no se encuentra en el ADN de los mamí¬ 
feros), paredes de células fúngico y ARN viral de cadena doble 
o cadena única. Los TLR que reconocen los componentes de 
la superficie bacteriana suelen estar presentes en la superfi¬ 
cie de las células hospedadoras, ya que encuentran bacterias 
extracelulares. Los TLR que reconocen los ácidos nucleicos 
virales o bacterianos suelen encontrarse en el endosoma, 
donde estos se encuentran tras la fagocitosis o la endocitosis. 

Otro receptor de patrón de reconocimiento, CD14, reco¬ 
noce algunas de las mismas moléculas que TLR4 y TLR2 (CD 
significa “clúster de diferenciación” por sus siglas en inglés, y 
se refiere a moléculas de la superficie celular caracterizadas 
por diferentes etapas de diferenciación en diversos tipos de 
leucocitos). Los TLR y CD14 permiten que las células hospe¬ 
dadoras (en particular, los macrófagos y las células dendrí- 
ticas) reconozcan a la mayoría de los microbios (bacterias, 
hongos, virus), alerten al hospedador de su presencia, inicien 
la respuesta de defensa proinflamatoria e inicien las respues¬ 
tas inmunitarias adaptativas. Otros receptores de patrón de 
reconocimiento, como el receptor de limpieza, el receptor 
de mañosa y CLR (receptor de lectina tipo C específico 
para (3-glucano), se presentan principalmente sobre células 
fagocitarias, reconocen a diversas moléculas de las superfi¬ 
cies de hongos o bacterias y permiten que las células hospe¬ 
dadoras las fagociten. 

Algunos receptores de patrón de reconocimiento son 
citosólicos, lo que les permite detectar patógenos presen¬ 
tes en el citoplasma de la célula. Estos receptores pueden 
detectar virus, los cuales son sintetizados y unidos en el 
citoplasma. La necesidad del reconocimiento intracelular de 
las bacterias se deriva de la capacidad de algunas bacterias 
(p. ej., Shigella y Listerid) para penetrar a la célula hospeda- 
dora y escapar hacia el citoplasma, estrategia que permite 
que estas bacterias eviten el reconocimiento y destrucción 
por células fagocitarias y otros mecanismos antimicrobia¬ 
nos extracelulares. La familia más extensa de receptores de 
patrón de reconocimiento citoplásmico se denomina NLR 
(receptores tipo DON), porque incluye proteínas con una 
característica estructural común, el dominio de oligomeriza- 
ción de nucleótidos (DON). Estos receptores se subdividen 
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TABLA 6-4 Receptores de reconocimiento de patrones 

Receptor 

Reconocimiento de 

Efecto principai 


Membrana celular 


TLR2 (más TLRl o TLR6) 

Lipoproteínas (muchas bacterias) 
Peptidoglucano (todas las bacterias) 

Ácido lipoteicoico (bacterias grampositivas) 
Lipoarabinomanano (Mycohacterium) 
Zimosano (pared celular fúngica) 

Activación de macrófagos y células 
dendríticas para secretar mediadores 
proinflamatorios, madurar e iniciar la 
respuesta inmunitaria adaptativa 

TLR4 

Lipopolisacárido (bacterias gramnegativas), 
su reconocimiento requiere otra molécula de 
superficie celular, MD-2 

Similar a TLR2 

TLR5 

Flagelos (muchas bacterias) 

Similar a TLR2 

CD14 

Lipopolisacárido (bacterias gramnegativas) 
Peptidoglucano (todas las bacterias) 

Ácido lipoteicoico (bacterias grampositivas) 

Activación de macrófagos para secretar 
mediadores proinflamatorios 

CLR (dectina-1) 

P-Glucano (hongo) 

Fagocitosis por macrófagos e inflama¬ 
ción 

Receptores de limpieza 

Polímeros con carga negativa (bacterias y 
hongos) 

Fagocitosis por macrófagos 

Receptor de mañosa 

Polímeros que contienen mañosa (bacterias 
y hongos) 

Fagocitosis por macrófagos 

Receptor de N-formilmetionil péptido 

Proteínas bacterianas 

Quimioatracción de PMN y macrófagos 


Endosomas 


TLR3 

ARN bicatenario (virus) 

Similar a TLRs de membrana 



Induce la expresión de una proteína 



inhibidora viral, interferón 

TLR7 y TLR8 

ARN monocatenario (virus) 

Similar a TLR3 

TLR9 

ADN (bacterias y virus) 

Similar a TLR3 


CItoplásmIcos 


NLRCl y NLRC2 (DONl y DON2) 

Peptidoglucano (bacterias) 

Activación de macrófagos y células 
epiteliales para producir mediadores 
proinflamatorios 

NLRC3, NLRC4 y NLRC5 

Flagelos (muchas bacterias) 

Inducción de la secreción de citocinas 
proinflamatorias IL-ip (formación del 
inflamasoma, un complejo de proteína 
que activa la caspasa-1, que escinde la 
pro-IL-iP) 

NLRPl, NLRP2 y NLRP3 

Toxinas (bacterias) 

ARN (bacterias y virus) 

Cristales de ácido úrico (humanos) 

Similar a NLRC3 

RLR 

ARN (virus) 

Induce la expresión de una proteína 
inhibidora viral, interferón 


continúa en la pág. 72 


Engleberg_Chapter_06_3R.indd 71 


01/05/13 09:59 
































72 Parte I: Principios 


TABLA 6-4 Receptores de reconocimiento de patrones (continuación) 

Receptor 

Reconocimiento de 

Efecto principai 


Secretados 


CD14 soluble 

Lipopolisacárido 
(bacterias gramnegativas) 

Activación de células negativas CD-14 
(p. ej., células endoteliales) para secre¬ 
tar mediadores proinflamatorios 

Proteína enlazante de lipopolisacá¬ 
rido 

Lipopolisacárido 
(bacterias gramnegativas) 

Activación de macrófagos para secretar 
mediadores proinflamatorios 

Lectina enlazadora de mañosa 

(colectina) 

Polímeros que contienen mañosa 
(bacterias y hongos) 

Activación de complemento 

Proteínas surfactantes (colectina) 

Bacterias, hongos, virus 

Opsonización 

(incremento de la fagocitosis) 

Amiloide P sérico (pentraxina) 

Bacterias 

Activación de complemento, 
opsonización 

Proteína C reactiva (pentraxina) 

Polisacáridos bacterianos 

Activación de complemento, opsoni¬ 
zación 

PGRP-1, PGRP-2, PGRP-3 y PGRP-4 

Peptidoglucano (todas las bacterias) 

Bactericida 

Hidrólisis del peptidoglucano (amidasa) 


CLR, receptor de lectina tipo C; DON, dominio de oligomerización de nucleótidos; CD, clúster (grupo) de diferenciación; IL, interleucina; NLRC, 
NLR con dominio de reclutamiento de caspasa; NLRP, NLR con dominio pirina; PORP, proteína de reconocimiento de peptidoglucano; PMN, leuco¬ 
cito polimorfonuclear; RLR, receptores tipo RIG; TLR, receptor similar a Toll. 


en base a sus características estructurales adicionales (tabla 
6-4). Los dos grupos principales son NLRC (NLR con domi¬ 
nio de reclutamiento de caspasa) y NLRP (NLR con dominio 
pirina). NLRCl y NLRC2, también conocidos como DONl 
y DON2, reconocen fragmentos de peptidoglucano de las 
paredes celulares bacterianas y permiten a las células pro¬ 
ducir citocinas proinflamatorias, lo que incrementa las res¬ 
puestas antimicrobianas. Otros receptores NLRC, así como 
NLRP, reconocen diversos componentes microbianos (tabla 
6-4) y forman complejos multiproteicos denominados infla- 
masomas, que activan la enzima proteolítica caspasa 1. Ésta 
se necesita para la secreción de la citocina proinflamato¬ 
ria interleucina 1(3 (IL-1(3), que es sintetizada en forma inac¬ 
tiva (pro-IL-l(3) y necesita ser activada por la caspasa 1. 

Otra familia de receptores son los RLR (receptores 
tipo RIG; RIG significa gen inducible por ácido retinoico). 
Reconocen ARN viral e inducen la síntesis de la sustancia 
antiviral interferón. Éste es liberado por las células infec¬ 
tadas por virus e inhibe el crecimiento de virus en otras 
células del hospedador. 

Varios de los receptores de patrón de reconocimiento 
son secretados, o solubles (tabla 6-4). Algunas de estas molé¬ 
culas permiten o incrementan la respuesta de las células hos- 
pedadoras ante productos microbianos. Por ejemplo, el CDl4 
soluble y la proteína de enlace de lipopolisacárido aumentan 
las respuestas ante el lipopolisacárido bacteriano. Otros re¬ 
ceptores de patrón de reconocimiento secretados aumentan la 
fagocitosis o activan el complemento (la fagocitosis y la activa¬ 
ción de complemento se discuten más adelante en este cap.). 


El significado clínico de estos receptores de patrón 
de reconocimiento fue dilucidado recientemente mediante 
identificación de pacientes que sufren de diversas infeccio¬ 
nes graves y recurrentes por bacterias piógenas a causa de 
defectos genéticos en las rutas de trasducción de señales 
activadas por TLR. Otro defecto genético recientemente 
descubierto es una mutación en una proteína de recono¬ 
cimiento intracelular, DON2. La mutación está presente en 
muchos pacientes con enfermedad de Crohn, enfermedad 
intestinal inflamatoria crónica que se asocia con la incapa¬ 
cidad para controlar de manera adecuada la respuesta ante 
las bacterias intestinales. 

La segunda estrategia de reconocimiento del sistema 
inmunitario innato es detectar las señales de peligro pro¬ 
ducidas por daños tisulares que generalmente se producen 
en infecciones que provocan algún daño u otras lesiones 
en los tejidos. Por ejemplo, en la gota, los cristales de ácido 
úrico liberados por células dañadas activan NALP3, lo que 
provoca una producción excesiva de IL-1(3 proinflamatoria e 
inflamación dolorosa. Esta afectación puede tratarse con un 
antagonista de IL-1. 

La tercer estrategia de reconocimiento del sistema in¬ 
munitario innato es detectar la ausencia o modificación 
del ser. Esta estrategia es empleada por los NK especiali¬ 
zadas, que pueden reconocer a las propias células del hos¬ 
pedador (el ser) que no expresan el conjunto normal de 
moléculas clase I del complejo de histocompatibilidad ma¬ 
yor (MHC). Las funciones de estas células se discutirán pos¬ 
teriormente en este capítulo. 
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CONSECUENCIAS DEL RECONOCliVIlENTO: 
MECANISMOS EFECTORES 

Las consecuencias del reconocimiento por parte del siste¬ 
ma inmunitario innato dependen del tipo de tejido y del sis¬ 
tema de reconocimiento (células o factor soluble; tabla 6-1). 
La inmunidad innata constitutiva es una respuesta inmediata 
basada en factores antimicrobianos presintetizados y células 
efectoras listas para actuar. Los queratinocitos, las células epi¬ 
teliales y diversas células especializadas (p. ej., las células 
de Paneth presentes en las criptas intestinales o las célu¬ 
las de las glándulas sudoríparas y sebáceas) producen 
muchos péptidos antimicrobianos (tabla 6-3). Cuando un mi¬ 
crobio entra en contacto con las membranas mucosas o la 
piel, se ve confrontado por barreras mecánicas y factores 
antimicrobianos. Si el microbio escapa a estos mecanis¬ 
mos y penetra la piel o las membranas mucosas, es fagoci- 
tado y muere gracias a las células fagocitarias (neutrófilos y 
macrófagos) presentes en sangre y tejidos. La presencia de 
los microbios sobre piel, membranas mucosas o tejidos tam¬ 
bién desencadena la Inmunidad innata inducida, la cual 
amplifica y suplementa la respuesta constitutiva inicial. Esta 
respuesta consta de lo siguiente: 

• Aumento de producción de péptidos antimicro- 
bianos en los queratinocitos, células epiteliales y célu¬ 
las especializadas de los tejidos; esta acción aumenta la 
muerte de microorganismos. 

• Secreción de numerosos mediadores inflamatorios, 

como citocinas, quimiocinas y productos vasoactivos en 
macrófagos, mastocitos, eosinófilos, basófilos y plaque¬ 
tas; esta acción induce inñamación. 

• Activación de complemento, que mejora la fagocitosis 
(opsonización), la atracción quimiotáctica de células fag¬ 
ocitarias, la inflamación y la muerte directa de algunos 
microorganismos. 

• Activación de la cascada de coagulación y gener¬ 
ación de bradicinina, un neuropéptido con efectos 
proinflamatorios; esta acción aumenta la permeabilidad 
vascular, la vasodilatación, la hipotensión, el dolor y la 
contracción del músculo liso. 

• Atracción quimiotáctica de células fagocitarias y Un- 
focltos al sitio infectado. 

• Respuesta de fase aguda, que incluye producción muy 
aumentada de diversas proteínas de defensa y media¬ 
dores proinflamatoríos, conocidos colectivamente como 
proteínas de fase aguda (que incluyen proteína de 
enlace de lipopolisacárido C reactivo, amiloide P sérico y 
fibrinógeno). La respuesta de fase aguda es inducida en el 
hígado por citocinas proinflamatorias como interleucina 
1 (IL-1) e IL-6 y factor a de necrosis tumoral (TNF-a), 
producido por células proinflamatorias (principalmente 
macrófagos) en respuesta a la infección. 

• Inflamación inducida por la acción combinada de los 
mediadores anteriormente mencionados (como se discu¬ 
te más adelante en este capítulo). 

Estas respuestas presentan diversa sensibilidad ante 
la estimulación microbiana dependiendo de la necesi¬ 
dad local en el tejido dado. El grado de respuesta suele 


ser proporcional a la necesidad; es decir, la ubicación y 
el grado de infección. Por ejemplo, los tejidos externos (piel 
y membranas mucosas) entran en contacto constante con 
microorganismos, que suelen ser controlados por péptidos 
antimicrobianos producidos constitutivamente. Por lo tanto, 
estos tejidos responden únicamente ante un elevado número 
de microorganismos; la respuesta ante un número bajo de 
microorganismos induciría inflamación constante e inne¬ 
cesaria. En contraste, las células inmunitarias y los tejidos 
que normalmente son estériles (que no tienen microorga¬ 
nismos), en especial macrófagos y leucocitos, son altamente 
sensibles a pequeñas cantidades de productos microbianos. 
El motivo de esta elevada tasa de respuesta es la necesidad 
de detectar cantidades bajas de microorganismos en sangre 
y tejidos normalmente estériles, porque cualquier aparición 
de microorganismos en estos tejidos indica que atravesaron 
la primera línea de defensa (piel y membranas mucosas) 
y deben ser eliminados de inmediato. Las células epiteliales 
de piel y membranas mucosas, no obstante, tienen alta res¬ 
puesta ante las citocinas producidas por macrófagos, porque 
la producción de citocinas implica que ya se establece una 
infección en los tejidos. 

Las manifestaciones clínicas graves de infección son 
fiebre, inflamación y choque séptico. Son el precio que se 
paga por la alta respuesta ante los microorganismos para 
luchar contra las infecciones. Aunque suele ser muy eficaz 
y autolimitante, esta respuesta proinflamatoria elevada des¬ 
afortunadamente en ocasiones provoca la muerte del pa¬ 
ciente por choque séptico irreversible. 

COMPLEMENTO 

El sistema de complemento tiene muchos componentes 
(tabla 6-5), media un gran número de efectos biológicos e 
interactúa con otros sistemas complejos, como la coagu¬ 
lación sanguínea y la respuesta inmunitaria adaptativa. El 
complemento deriva su nombre de la creencia original de 
que complementaba o completaba la acción de los anticuer¬ 
pos. Sólo posteriormente comprendieron los investigado¬ 
res que desempeña un papel crucial en las defensas del 
cuerpo aún en ausencia de anticuerpos. El sistema de com¬ 
plementos normalmente se encuentra poco activo y debe 
ser activado para transformarse en parte significativa de los 
mecanismos de defensa (fig. 6-1). Una vez activado, desem¬ 
peña funciones para mejorar las defensas antimicrobianas 
de diversas maneras: 

• Hace que los microorganismos invasores sean suscepti¬ 
bles a la fagocitosis (opsonización) 

• Efectúa la lisis directa de algunos microorganismos 

• Activa los sistemas antimicrobianos de los fagocitos 

• Produce sustancias quimiotácticas para los leucocitos 

• Promueve la respuesta inflamatoria 

El sistema del complementos puede ser activado de tres 
maneras que se conocen como clásica, de las lactinas y 
alternativa (fig. 6-1). Cada vía se inicia por separado, pero 
las tres convergen tarde o temprano y fabrican los mismos 
productos. La vía clásica suele iniciarse por la presencia de 
complejos antígeno-anticuerpo. Es la vía más prominente y 
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TABLA 6-5 Componentes del sistema del complemento^ 


Componente 

Papel en la cascada del complemento 

Vía clásica 

Clq 

Se enlaza con la región Fe de Ig en los complejos antígeno-anti- 
cuerpo; este enlace conduce a la activación de Clr 

Clr 

Clr se escinde por activación para generar una proteasa de serina 
que escinde a Cls 

Cls 

Cls se escinde para producir una proteasa de serina que escinde a 

C1 

C4 

Es escindido por Cls y forma C4a y C4b; C4b se enlaza con la mem¬ 
brana superficial y forma parte de convertasa C3 

C2 

Se enlaza con C4b y es escindido por Cls para formar C2a, la cual es 
un componente proteasa de serina de la C3/convertasa C5, y C2b la 
cual se difunde y desaparece 

C3 (también forma parte de la vía de lectinas y la vía 
alternativa) 

Es escindido por C4b2a para formar anafilatoxina C3a y C3b, la cual 
es una opsonina y también forma parte de las C3/convertasas C5 


Mía de leclina 


MBL 

Se enlaza con carbohidratos que contienen mañosa sobre células 
bacterianas y fúngico, de manera análoga a Clq en la vía clásica, se 
asocia con MASP-1 y MASP-2 

Proteasas 1 y 2 asociadas con MBL (MASP-1 y MASP-2) 

Proteasa de serina que se asocia con MBL y activa a C4 y C2 por 
escisión de las mismas, de manera similar a Cls 


Vía alternativa 


Eactor B (B) 

Análoga a C2 en la vía clásica 

Eactor D (D) 

Es una proteasa de serina que activa el factor B escindiéndolo 

Properdina (P) 

Se enlaza con la convertasa C3-C5 de la vía alternativa y la estabiliza 


Complejo de ataque de la membrana 


C5 

Escindido por el complejo de convertasa; C5a es una anafilatoxina, 
C5b es la proteína de anclaje para C6 

C6 

Se enlaza con C5b y este complejo se transforma en el ancla para C7 

C7 

Se enlaza con el complejo C5bC6, y después C5bC6C7 se inserta en 
la membrana y se transforma en un ancla para C8 

C8 

Se une con C5bC6C7 y produce un complejo estable asociado con la 
membrana que puede enlazarse con C9 

C9 

Se polimeriza en el sitio del complejo C5-C8; esto completa la forma¬ 
ción del complejo de ataque de membrana totalmente lítico 

Receptores de complemento 

Receptor de complemento tipo 1(CR1, CD45) 

Acelera la disociación de las convertasas C3, aumenta la fagocitosis 
de microorganismos (presentes en los eritrocitos) recubiertos con 

C3b o C4b, y media la eliminación de complejos inmunitarios. 


continúa en la pág. 75 
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TABLA 6-5 Componentes del sistema del complemento^ (continuación) 

Componente 

Papel en la cascada del complemento 

Receptor de complemento tipo 2 (CR2, CD21) 

Activa los linfocitos B, receptor de la superficie celular para virus de 
Epstein-Barr 

Receptor de complemento tipo 3 (CR3, CDllb/CD18) 

Proteína de adherencia (familia de las integrinas), importante en la 
fagocitosis de microorganismos recubiertos de iC3b 

Receptor de complemento tipo 4 (CR4, CDllc/CD18) 

Proteína de adhesión (familia de las integrinas), importante en la 
fagocitosis de microorganismos recubiertos de iC3b 

Receptor C3a 

Liberación de productos vasoactivos en los mastocitos 

Receptor C5a 

Liberación de productos vasoactivos en los mastocitos, atracción 
quimiotáctica de células fagocitarias 


‘’Las proteínas que regulan la actividad del complemento se listan por separado en el cuadro 6-6. 
CD, clúster (grupo) de diferenciación, MBL, lectina enlazante de mañosa. 


Vía clásica Vía de la lectina Vía alternativa 



Complejo de ataque de membrana 


FIGURA 6-1. Activación del complemento a través de las vías clásica, de lectinas y alternativa. 
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fue la que se describió primero, y de ahí su nombre. La vía 
de lectinas y la vía alternativa se producen de manera inde¬ 
pendiente a los anticuerpos, a menudo por componentes 
de la superficie microbiana, como polisacáridos que contie¬ 
nen mañosa (vía de lectinas) o lipopolisacáridos bacterianos 
(vía alternativa). En cualquier caso, la activación se debe a 
escisión proteolítica de proteínas inertes de gran tamaño. 
Algunos pasos importantes en la activación de cualquier vía 
dependen de la función de los complejos proteínicos elabo¬ 
rados por enlace con diversos fragmentos escindidos. 

Nomenclatura 

El sistema del complemento cuenta con más de 35 proteínas, 
la mayoría de las cuales están presentes en plasma y unas 
cuantas de las cuales forman parte de las membranas celu¬ 
lares. Las proteínas del complemento constituyen 15% de las 
globulinas plasmáticas, lo que significa más de 3 g por litro. 
La nomenclatura de los componentes del complemento se 
complica por su número tan amplio y por la cronología de 
su descubrimiento. Los principales componentes de la vía 
clásica se designan por la letra C seguida de un número, por 
ejemplo, C3 (tabla 6-5). Cuando el componente es escindido 
en el proceso de activación, sus fragmentos reciben una 
letra adicional, ao b. Así, C3a y C3b son los productos de la 
escisión proteolítica de C3. La a suele designar un péptido 
pequeño soluble, mientras que la b denota un péptido de 
mayor tamaño que puede enlazarse con la superficie celular. 
Los productos de escisión a menudo se enlazan para formar 
una enzima activa, por ejemplo, C4b2a. Los componentes de 
la vía de las lectinas se designan por abreviaturas y números 
(p. ej., MASP-1), y los componentes de la vía alternativa se 
designan por letras (p. ej., B, D, P), con excepción de C3b, el 
cual se usa en las tres vías. ¡Esta es toda una sopa de letras! 

Papel del complemento en las defensas 
del hospedador: generalidades sobre 
las funciones de las proteínas del 
complemento 

La activación del sistema del complemento participa en va¬ 
rios aspectos importantes de las defensas del hospedador. 


Leucocitos en el lumen de la vénula 



FIGURA 6-2. Acción quimiotáctica de C5a al difundirse de las 
bacterias hacia la vénula poscapilar. 



FIGURA 6-3. La opsonización mejora la fagocitosis. Esta repre¬ 
sentación esquemática demuestra la opsonización de Escheri- 
chia cali por inmunoglobulina (IgG) y el componente de com¬ 
plemento C3b. Los ligandos Fe y C3b sobre la bacteria se unen 
con el fagocito mediante receptores específicos. El mecanismo 
de esta interacción, probablemente se asemeje al de un cierre o 
quizá al del velero. De este modo, el enlace secuencial conduce 
a la ingestión de la bacteria por la membrana fagocitaria hasta 
que la vesícula que se forma se desprende como nuevo orga- 
nelo dentro del fagocito. Mientras tanto, la desgranulación (la fu¬ 
sión de gránelos con la vesícula fagocitaria) forma una cámara 
en la cual se destruyen las bacterias. Los gránelos secundarios 
(SG) y los gránelos azurófilos (AG), conocidos también como 
gránelos primarios, fusionan sus membranas con la del fagosoma 
naciente, fabrica así un fagolisosoma. Como los fagocitos tienden 
a comer “de manera sucia”, se produce cierto “babeo” y las enzi¬ 
mas y proteínas surfactantes entran al líquido circundante contri¬ 
buyendo a los cambios inflamatorios en el tejido. 

Dos actividades del complemento se dirigen específica¬ 
mente hacia mejorar la fagocitosis, que probablemente sea 
la defensa constitutiva más eficaz contra los microorganis¬ 
mos. Estas actividades son el reclutamiento de leucocitos 
por proteínas quimíotácticas, como C5a (fig. 6-2), y la 
facilitación de la fagocitosis por las proteínas llamadas op- 
soninas (fig. 6-3). 

La activación de complemento también induce infla¬ 
mación aguda lo que genera anañlatoxinas (C3a y C5a), 
que actúan y con ello provocan liberación de mediadores 
vasoactivos de los mastocitos. Esta actividad puede consi¬ 
derarse benéfica, ya que la respuesta inflamatoria ayuda a 
luchar contra los microorganismos invasores. No obstante, 
también pueden producir efectos negativos bastante se¬ 
veros. En personas con trastornos de hipersensibilidad la 
respuesta inflamatoria daña los tejidos sensibles, en espe¬ 
cial provoca que los leucocitos secreten enzimas lisosómicas 
de manera inadecuada (y. cap. 7). 

Otros componentes del complemento forman el lla¬ 
mado complejo de ataque de membrana (MAC), res¬ 
ponsable de la lisis de bacterias gramnegativas, virus con 
cubierta y células extrañas. Inclusive puede efectuar la lisis 
de células tisulares infectadas que parecen extrañas por 
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presentar proteínas virales y otras proteínas extrañas en su 
membrana celular. Esta actividad es de especial importancia 
para matar a las bacterias que se resisten a la fagocitosis, 
como meningococos y gonococos. De hecho, las deficiencias 
genéticas de las proteínas involucradas en la formación de 
MAC dan lugar a una mayor susceptibilidad a las infecciones 
por estos organismos específicos. 

Paso crucial en la activación 
del complemento: escisión de C3 

Las tres rutas de activación de complemento convergen en 
un paso bioquímico, la escisión del componente C3 (fig- 
6-1). A partir de ese punto los pasos restantes de las tres 
vías son iguales. Las enzimas que realizan esta actividad, las 
convertasas C3, producen fragmentos de C3a y C3b. Ambos 
componentes son activos desde el punto de vista farmaco¬ 
lógico. C3a, que se difunde hacia el líquido circundante, es 
una anafilatoxina. C3b, que tiene un grupo tioéster activo 
que se une covalentemente con los grupos hidroxilo de los 
carbohidratos o proteínas sobre el antígeno (es decir, la bac¬ 
teria), es una opsonina. C3b se enlaza con el receptor de 
complemento tipo 1 (CRl) sobre las células fagocitarias y 
mejora así, considerablemente el enlace entre las bacterias 
opsonizadas y las células fagocitarias (fig. 6-3). C3b también 
se enlaza con CR2 sobre los linfocitos B y mejora la activa¬ 
ción de linfocitos B y la producción de anticuerpos en la res¬ 
puesta inmunitaria adaptativa. Además, C3b se transforma 
en parte de la convertasa C3 de la vía alternativa y en parte 
de la convertasa C5 (como se explica más adelante en el cap. 
y se muestra en la fig. 6-1). 



FIGURA 6-4. Microfotografía electrónica del componente de 
complemento Ciq xSOOOOO. En esta toma lateral de C1q, se ob¬ 
servan seis subunidades terminales conectadas con una subu- 
nldad central por tiras fibrllares. La lectlna enlazante de mañosa 
(MBL), que tiene función similar a C1q en la activación de la vía 
de lectinas, es de estructura similar. 


Convertasa C3 de la vía clásica 

La activación de complemento por la vía clásica suele ini¬ 
ciarse por la presencia de complejos antígeno-anticuerpo y 
por lo tanto se desencadena como resultado de la respuesta 
inmunitaria adaptativa. Los complejos inmunitarios son re¬ 
conocidos por un complejo proteico llamado Cl, formado 
por tres proteínas, Clq, Clr y Cls. Clq está constituida por 
seis subunidades, cada una con forma de tulipán (fig. 6-4). 
La “cabeza” globular de Clq se enlaza con la porción Fe de 
los anticuerpos en complejos antígeno-anticuerpo (la c de Fe 
significa “constante” o “cristalizable”). Una molécula de IgM 
basta para enlazarse con Clq, pero se requieren dos molécu¬ 
las de IgG adyacentes cercanas. Por este motivo, IgM es un 
activador muy potente de C, mientras que sólo las elevadas 
concentraciones de IgG pueden activar a C. Clq se enlaza 
sólo con anticuerpos unidos con antígenos, lo que impide 
la activación de C por anticuerpos libres siempre presentes 
en el suero, y asegura que sólo los complejos antígeno-anti¬ 
cuerpo activen la vía clásica. Tras el enlace con el complejo 
antígeno-anticuerpo, Clq se transforma a Clr en una pro- 
teasa que lleva a cabo el siguiente paso de la vía, la escisión 
de Cls. La enzima activada Cls a su vez escinde a C2 y 
C4 en fragmentos C4b2a, que se enlazan covalentemente 
con el antígeno y se transforman en la convertasa C3 de 
la vía clásica (fig. 6-1), y en los fragmentos C4a y C2b que 
son liberados. 

Convertasa C3 de la vía de lectinas 

La vía de lectinas es activada por enlace de la lactina en¬ 
lazante de mañosa (MBL), que es un análogo de Clq, con 
polisacáridos que contienen mañosa, presentes con frecuen¬ 
cia en las paredes celulares de muchas bacterias y hongos. 
Esto da lugar a la activación y formación del complejo MBL 
con las proteasas asociadas a MBL, MASP-1 y MASP-2, que 
a continuación escinden C4 y C2 para generar C4b2a, 
que es la misma convertasa C3 de la vía clásica (fig. 6-1). 
A partir de este punto, la activación de la vía de lectinas 
procede del mismo modo que la vía clásica. 

Convertasa C3 en la vía alternativa 

¿Cómo se activa la vía alternativa? C3 es escindido de mane¬ 
ra constante a nivel muy bajo aún sin activación de com¬ 
plemento. Esta escisión genera C3b en plasma, pero inhi¬ 
bidores normalmente específicos inactivan la mayoría de 
estos fragmentos. En la presencia de microorganismos, algu¬ 
nos fragmentos de C3b sobreviven al unirse covalentemente 
sobre sus superficies. Este C3 enlazado con la superficie 
está protegido de la inactivación y puede participar en reac¬ 
ciones subsecuentes de complemento. Este C3b se enlaza 
con el factor B, proteína homóloga a C2, para formar el com¬ 
plejo C3bB. A continuación, el factor D escinde al factor B 
del complejo C3bB para dar el complejo C3bBb, que es la 
convertasa C3 de la vía alternativa. El enlace del factor P 
(properdina) con C3bBb estabiliza a esta enzima. A conti¬ 
nuación, C3bBb forma un complejo con otro fragmento de 
C3b para dar otra enzima (C3b3bBb), que escinde a C5 (fig. 
6 - 1 ). 
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FIGURA 6-5. Complejo de ataque de 
membrana (MAC) visto con el mi¬ 
croscopio electrónico. A. MAC in¬ 
sertado en membranas de eritrocitos 
que sufrieron lisis por complemento. 

En la porción superior, se muestran 
los MAC en proyección lateral (fle¬ 
chas). B. MAC aislados en solución 
de detergente: MAC en el extremo 
(e) y los MAC a su lado (s). 

Pasos tardíos en la activación 
de complemento: el complejo de 
ataque de membrana 

Una vez formado C3b por cualquier vía, pueden realizarse 
los pasos corriente debajo de activación de complemento 
(fig. 6-1). C4b2a3b de la vía clásica y la vía de lectinas o 
C3b3bBb de la vía alternativa, escinden a C5a para produ¬ 
cir dos fragmentos importantes, C5a y C5b. C5a, igual que 
C3a, es una anañlatoxina. Además, C5a es un quimioa- 
trayente poderoso para los fagocitos. El otro fragmento. 


C5b, participa en formar el producto final de la cascada de 
complemento, el complejo de ataque de membrana. Esta 
poderosa arma capaz de penetrar armaduras puede hacer 
huecos en las bacterias y, en algunos casos, en las células 
tisulares (fig. 6-5). MAC daña a las células y bacterias al 
insertar multímeros de C9 con forma de dona (que se en¬ 
samblan con ayuda de los componentes C5b, C6, C7 y C8) 
en sus membranas. El hueco resultante hace que las células 
queden permeables a iones y metabolitos. El agua penetra 
a las células y eleva su presión, lo que tarde o temprano 
provoca la lisis de las mismas. 


TABLA 6-6 Proteínas que regulan la actividad de complemento 


Componente 

Función 

Proteínas solubles en suero 

Inhibidor C1 (C1 INH) 

Inhibe la actividad enzimática de Clr y Cls de la vía clásica 
y a las MASP de la vía de lectinas por mecanismo de sustrato 
suicida 

Proteína enlazante de C4 (C4bp) 

Se enlaza con C4b y mejora la desintegración de C4b2a clásica 
y convertasa C3 de la vía de lectinas 

Factor H (H) 

Se enlaza con C3b y mejora la desintegración de la convertasa 
C3 de la vía alternativa 

Factor I (I) 

Inactiva proteolíticamente a C4b y C3b 

Inactivador de anañlatoxina (ANA-IN) 

Inactiva proteolíticamente a las anafilatoxinas, C3a y C5a 

Proteína S (S; vitronectina) 

Inhibe la inserción de MAC en la bicapa de lípidos enlazán¬ 
dose con el complejo C5b-7 


Proteínas de membrana 


Receptor de complemento tipo 1 (CRl, CD35) 

Acelera la disociación de ambas convertasas C3 

Proteína cofactor de membrana (MCP) 

Cofactor para la escisión de C3b mediada por factor I 

Factor acelerante de desintegración (DAF, CD55) 

Acelera la disociación de ambas convertasas C3 

Protectina (inhibidor de membrana de lisis reactiva, MIRL, CD59) 

Se enlaza con C9 y evita la formación de MAC 

Factor homólogo de restricción (HRF) 

Bloquea la inserción de MAC en la superficie de las células 
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Regulación de la activación 
del complemento 

El sistema del complemento está programado para la des¬ 
trucción y por tanto debe ser regulado de manera estricta. 
Por una parte, la vía de activación de complemento puede 
amplificarse a sí misma: cada enzima activa puede dividir 
y activar a muchas moléculas de complemento. Por una 
parte, es afortunado que cada componente activado tenga 
un inhibidor (tabla 6-6). La inhibición suele incluir uno de 
los tres mecanismos siguientes: 1) un mecanismo de sustrato 
suicida, en el cual el inhibidor forma un enlace covalente 
con el sitio activo de la enzima (es decir, el inhibidor C1 se 
enlaza con Clr y Cls); 2) la digestión proteolítica de los frag¬ 
mentos activos para dar fragmentos inactivos más pequeños 
(p. ej., digestión de C4b y C3b por el factor I); o 3) la inhibi¬ 
ción de la asociación de componentes de complemento (p. 
ej., la inhibición de la formación de MAC por CD59). En au¬ 
sencia de inhibición, todo el complemento del organismo se 
activaría tarde o temprano y produciría inflamación masiva. 
Las células hospedadoras adyacentes también son protegi¬ 
das de daños por los componentes de complemento acti¬ 
vado, gracias a diversas proteínas de membrana que inhiben 
la activación de complemento o inactivan a los componen¬ 
tes activados (tabla 6-6). Estos inhibidores plasmáticos y de 
membrana aseguran que la activación de complemento ocu¬ 
rra localmente y se limite a la superficie microbiana en el 
sitio de infección. 

La importancia del complemento y su regulación ade¬ 
cuada se demuestra por las deficiencias genéticas de com¬ 
ponentes de complemento. Los pacientes que carecen de 
componentes de complemento que participan en la casca¬ 
da de activación, sufren de infecciones bacterianas más fre¬ 
cuentes y más graves. El impacto de las deficiencias de MAC 
sobre la susceptibilidad alas infecciones por Neisseria se 
mencionó con anterioridad en el cap. Los pacientes con de¬ 
ficiencia de C3 sufren de infecciones por bacterias piógenas 
como Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus y 
Haemophilus influenzae. MBL y la vía de activación de lee- 
tinas fueron descubiertos al estudiar a un grupo de niños 
con infecciones bacterianas piógenas recurrentes y fallos del 
desarrollo. Su suero no era capaz de opsonizar a la leva¬ 
dura Saccharomyces cerevisiae (que tiene polímeros de ma¬ 
ñosa en su pared celular), con C3; se encontró que el suero 
era deficiente en MBL. 

Las deficiencias de inhibidores de complemento a 
menudo producen activación excesiva de complemento y 
enfermedades inflamatorias. La deficiencia genética del in¬ 
hibidor de C1 esterasa permite la activación de la vía clásica 
y de lectinas y la producción sin control de anafilatoxinas. 
El resultado es el angioedema hereditario, afección po¬ 
tencialmente mortal que provoca edema de la laringe y obs¬ 
trucción de vías respiratorias. Otra enfermedad hereditaria 
grave, la hemoglobinuria nocturna paroxística, se ma¬ 
nifiesta por ataques de hemólisis intravascular causados por 
lisis de células del hospedador inducida por complemento. 
Esta afección se debe a un funcionamiento defectuoso de 
las proteínas inhibidoras CD55 (DAE) y CD59 (MIRL) sobre la 
superficie de los eritrocitos. En individuos sanos, CD55 y 


CD59 están unidos a la membrana celular a través del gluco- 
silfosfatidilinositol (GPI). A los pacientes con esta enferme¬ 
dad les falta una de las enzimas necesarias para la síntesis de 
este GPI de anclaje. Dado que cada eritrocito se une hasta 
a 1000 moléculas de C3b por día, la falta de proteínas inhi¬ 
bidoras funcionales en los eritrocitos en estos pacientes da 
como resultado la eritrocitólisis. 

Acción microbiana del complemento 

La muerte por complemento gracias a inserción de MAC 
no sólo afecta las bacterias, sino también a los virus con 
cubierta. No resulta sorprendente que hayan evolucionado 
medidas contrarias en los microorganismos sensibles, y al¬ 
gunas de ellas se discuten en el cap. 8. Un ejemplo interesan¬ 
te de defensas microbianas contra el complemento es el virus 
de herpes simple. Una de las glucoproteínas del virus de 
herpes simple, la glucoproteína C, contiene una región con 
secuencias de aminoácidos similares a las de una parte de 
CRl. Esta secuencia de aminoácidos permite que la gluco¬ 
proteína se enlace con el componente C3b de complemento, 
al interferir con los demás de la cascada de complemento y 
con la muerte del virus mediada por complemento. 

Varios virus han evolucionado al aprovechar los recep¬ 
tores de complemento para penetrar a las células hospeda¬ 
doras. El virus de Epstein-Barr usa CR2 para entrar a los 
linfocitos B y las células epiteliales. Algunos virus (p. ej. el 
VIH) o bacterias (p. ej., Mycobacteriuni) no sólo han desa¬ 
rrollado resistencia a la acción lítica de complemento, sino 
que también activan el complemento y usan el C3b que se 
deposita sobre su superficie viral o bacteriana para entrar 
a las células hospedadoras a través de los receptores C3b. 

Quimiotaxinas leucocitarias: 
el sonido de alarma 

Ya se ha visto que un producto de la activación de comple¬ 
mento, C5a, es atrayente de neutrófilos y monocitos. Y no 
es el único; las bacterias y las células sanguíneas nucleadas 
fabrican también quimiotaxinas químicamente diferentes. 
Entre estas últimas destacan los leucotrienos, que son pro¬ 
ductos lípidos del metabolismo de la membrana celular, e 
IL-8 y muchas otras quimiocinas (que se discuten posterior¬ 
mente), productos de monocitos y macrófagos. 

Las quimiotaxinas producidas por las bacterias tienen 
un origen interesante. Muchas proteínas bacterianas “madu¬ 
ran” después de su síntesis, cuando se desprende un pép- 
tido de su extremo N. El primer aminoácido del péptido es 
la A-formilmetionina, el aminoácido iniciador de la sínte¬ 
sis de proteína procariota. Las células eucariotas no usan este 
dispositivo. El péptido desprendido es reconocido por el hos¬ 
pedador como fuerte quimioatrayente para los fagocitos. Su 
actividad depende de su secuencia de aminoácidos y puede 
ser notablemente potente. Por ejemplo, la N-formilmetio-ni- 
lleucil-fenilalanina, tiene actividad a concentraciones de 10^” 
moles. Esta es una manera sumamente sensible de detección 
de proteínas bacterianas por parte del hospedador. 

Las quimiotaxinas mejoran y dirigen la motilidad de las 
células fagocitarias. Conforme estos compuestos se difun¬ 
den de su fuente, se forma un gradiente de concentración 
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en los tejidos circundantes. Si los tejidos están inflamados, 
los neutrófilos se encuentran listos para actuar sobre los en- 
dotelios vasculares. Cuando los neutrófilos perciben a las 
quimiotaxinas, viajan a lo largo del gradiente, atraviesan 
las células endoteliales y desplazan los tejidos hacia los mi¬ 
croorganismos. Este mecanismo de búsqueda química guía 
a los neutrófilos con precisión y eficiencia hacia su blanco. 

Opsonización y opsoninas 

Las células fagocitarias sólo pueden fagocitar bacterias, pero 
en ausencia de cofactores favorecedores, este proceso es in¬ 
eficaz. En presencia de las sustancias llamadas opsoninas, 
los neutrófilos y macrófagos fagocitan una cantidad mucho 
mayor de bacterias. El término opsonina se relaciona con 
la palabra latina opsonium, que significa “disfrute”, término 
apto que significa que las bacterias se hacen más apetitosas 
para los fagocitos. 

Varias sustancias sirven normalmente como opsoninas, 
incluso el componente C3b de complemento y los anticuer¬ 
pos IgG (tablas 6-4 y 6-5). C3b se une covalentemente con 
la superficie de las bacterias y forma un ligando reconocido 
por receptores sobre neutrófilos, monocitos y macrófagos. 


Los microorganismos recubiertos de C3b quedan anclados a 
la superficie de los fagocitos, lo que facilita su captación (fig. 
6-3). Hay tres receptores para C3b y sus diversos productos 
de escisión ubicados sobre los leucocitos: CRl, CR3 y CR4 
(tabla 6-5). 

FAGOCITOS 

Entre todas las defensas antimicrobianas constitutivas del or¬ 
ganismo, la más potente es la respuesta celular, la cual 
consta del influjo de neutrófilos, eosinófilos y monocitos 
hacia los tejidos infectados. Las propiedades de estos y otros 
leucocitos se enumeran en la tabla 6-7. 

Neutrófilos 

Los neutrófilos son células fagocitarias con motilidad activa 
producidas por la médula ósea (tabla 6-7). Se diferencian 
de las células madre en un periodo de aproximadamente 2 
semanas. Junto con eosinófilos y basófilos, también se cono¬ 
cen como leucocitos polimorfonucleares (PMN) por su 
núcleo segmentado, o como granulocitos por los gránulos 
que contienen. Producen cuatro tipos de gránulos: vesículas 


TABLA 6-7 Leucocitos 

Célula 

Fuente 

Función 

Neutrófilo 

Células madre de la médula ósea hacia sangre 
periférica 

Adherencia, quimiotaxis, diapédesis 

Fagocitosiss 

Degranulación 

Acción antimicrobiana, oxidativa y no oxidativa 

Eosinófilo 

Similar a los neutrófilos 

Acción antiparasitaria, no oxidativa y oxidativa 

Basóñlo 

Similar a los neutrófilos 

Liberación de mediadores vasoactivos proinflamatorios 

Monocito 

Células madre de la médula ósea 

Promonocitos a sangre periférica 

Adherencia, quimiotaxis 

Diapédesis 

Fagocitosis 

Acciones antimicrobianas, secreción de citocinas 

Macrófago 

Monocitos de la sangre periférica 

Véase monocitos 



Síntesis de diversas moléculas importantes, incluyendo 
citocinas (TNF-a, IL-1, IL-6, IL-12, IL-15 y otras), quimiocinas 
(IL-8 y otras), componentes de complemento, activador de 
plasminógeno y otras proteasas, lisozima, componentes de la 
membrana celular, incluyendo moléculas clase I y clase II del 
complejo de histocompatibilidad mayor 

Funciones en inmunidad adaptativa mediante reconocimiento 
de antígenos, presentación de antígeno y regulación de las 
respuestas inmunitarias 

Linfocito T 

Células madre de la médula ósea a través del 

timo 

Funciones de ayuda electora y de regulación en la respuesta 
inmunitaria adaptativa 

Linfocito B 

Células madre de la médula ósea 

Producción de anticuerpos en la respuesta inmunitaria adap¬ 
tativa 

Célula TNF 

Células madre de la médula ósea 

Muerte de células infectadas por virus y células tumorales 


IL, interleucina, TNF, factor de necro.sfs tumoral. 
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TABLA 6-8 Sustancias antimicrobianas asociadas con ios gránuios azurófiios específicos de ios 
neutrófiios 

Tipo de granulo 

Independiente de O2 

Dependiente-Oj 

Otras 

Azuróñlo (primario) 

a-Defensinas 

PLA 2 Azurocidina (CAP37) 

BPI 

Elastasa 

Catepsinas G, D, B 

Lisozimas 

Mieloperoxidasa “ 


Específico (secundario) 

Catelicidina (CAPIS) 
Lactoferrina 

Lisozimas 

Cofactores de NADPEI oxida- 
sa* 

Receptores bacterianos de quimio- 
taxina 

Receptores C5a 

Colagenasa 

Gelatinasa 

Proteína enlazante de Bjj 


“La mieloperoxidasa junto con C1 y el peróxido de hidrógeno forman un sistema antimicrobiano potente. 

*Tiste complejo enzimático se forma por fusión de membranas de granulos específicos con la membrana citoplásmica. Los granulos específicos 
aportan el componente de cítocromo del complejo y la flavoproteína, mientras que la membrana citoplásmica del neutrófilo aporta una NADPH 
oxidasa al complejo. 

BPI, proteína que aumenta la permeabilidad bactericida; CAP, proteína antimicrobiana catiónica. 


primarias, secundarias, terciarias y vesículas secretorias, de 
las cuales los dos primeros tipos, los azuróñlos (primarios) 
y los específicos (secundarios) son las de mayor tamaño y 
visibles con mayor facilidad al microscopio. Estos gránulos 
tienen muchos factores antimicrobianos (tablas 6-3 y 6-8). 
Al madurar en cantidades cercanas a 10“ al día, cerca de 5% 
penetra a la sangre periférica y circula un promedio de 6.5 
horas. La mitad de estos neutrófilos penetra al lecho capilar 
en donde se marginan, es decir, se adhieren al endotelio 
de las vénulas. En respuesta a las señales emitidas por los 
tejidos (componente de complemento, la quimiocina IL-8, 
y citocinas como IL-1 y TNF-a) el endotelio de la región 
afectada expresa un conjunto de moléculas de adherencia 
que se enlazan más firmemente con los neutrófilos. Cuando 
son llamados por las quimiotaxinas, los neutrófilos atraviesan 
el endotelio por diapédesis, y pasan a través de las uniones 
celulares, atraviesan la membrana basal y penetran a los es¬ 
pacios tisulares extravasculares (fig. 6-2). 

Los neutrófilos y monocitos también son atraídos a los 
focos de infección por los gradientes de diversos quimioa- 
trayentes, como el componente de complemento C5a, las 
proteínas bacterianas formiladas y las quimiocinas. Pero, 
¿qué asegura que estos fagocitos lleguen precisamente al 
sitio donde son necesarios? 

La respuesta a esta pregunta es que los neutrófilos y 
monocitos y también las células endoteliales a las que deben 
adherirse, se hacen pegajosos (fig. 6-2). La explicación mo¬ 
lecular es simple: es el resultado de azúcares sobre las proteí¬ 
nas glucosiladas de la superficie. Estas glucoproteínas sobre 
las células endoteliales son las selectinas (que median en 
enlace débil) y los llgandos de integrina (que median el 
enlace fuerte, como las moléculas de adherencia celular 1, 
ICAM-1). Se enlazan con las integrinas sobre los fagocitos 
(como el antígeno asociado a la función leucocitaria-1, LEA- 


1). Empero, lo pegajoso da lugar a un problema: las células 
sanguíneas que se originan en la médula ósea deben pe¬ 
netrar al torrente sanguíneo para circular sin adherirse con 
demasiada fuerza. Por una parte, las células endoteliales que 
recubren los vasos sanguíneos deben evitar ser muy pega¬ 
josas, para permitir la circulación de las células sanguíneas. 
Sin embargo, en el momento indicado, tanto los leucocitos 
como las células endoteliales deben poder adherirse unos a 
otros. La transición de adherencia floja a adherencia fuerte 
es crítica para los leucocitos al salir de la circulación y des¬ 
plazarse por los tejidos. Es evidente que los leucocitos y las 
células del endotelio están sujetos a mecanismos regulado¬ 
res que inducen adherencia de estas células en el momento 
oportuno. Los componentes de complemento, como C5a, 
quimiocinas como IL-8, y citocinas como IL-ly TNF-a, des¬ 
empeñan estos papeles de dirección y reguladores, atacan a 
los leucocitos y estimulan las células endoteliales, así hacen 
mayor su adherencia y provocan generación de citocinas y 
prostaglandinas adicionales. 

La importancia de los receptores de glucoproteína para 
las células endoteliales presentes sobre los neutrófilos, se 
ilustra en personas con defectos congénitos de estas proteí¬ 
nas. En estos pacientes, los neutrófilos no pueden atravesar 
el endotelio vascular y no se orientan ni se enlazan o ingie¬ 
ren partículas. Estos neutrófilos defectuosos no forman pus. 
Se dice que los pacientes con esta afección tienen deficien¬ 
cia de adherencia leucocitaria (DAL) congénita y sufren 
de infecciones recurrentes y a menudo mortales. Los neutró¬ 
filos de los pacientes con DAL no atraviesan los endotelios 
porque sus receptores no se enlazan con las células endote¬ 
liales y también presentan deficiencias a la hora de ingerir 
las bacterias. El motivo de estos múltiples defectos es una 
mutación en CD18, que es un componente de tres tipos de 
integrinas leucocitarias: una molécula de adherencia (LFA-1, 
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un dímero compuesto por CDlla y CD18) y dos receptores 
de complemento (CR3 y CR4, que son dímeros CDllb:CD18 
y CDllc:CD18, respectivamente). 

En una persona saludable, los leucocitos se pegan con 
las superficies endoteliales de manera más intensa en la 
submucosa de vías digestivas. El intestino grueso tiene una 
población microbiana considerable a sólo una capa celular 
de distancia de los tejidos asépticos del hospedador. Esta 
abundante microbiota genera grandes cantidades de qui- 
miotaxinas que reclutan a la gran mayoría de los neutrófi- 
los normalmente disponibles. De este modo, la submucosa 
intestinal se encuentra en estado constante de inflamación 
de grado bajo, lo cual mantiene bajo control la microbio¬ 
ta del lumen. Cuando la médula ósea no fabrica neutrófi- 
los por reacción a productos químicos tóxicos o radiaciones 
o por otros motivos, pueden surgir infecciones intestinales. 

Monocitos y macrófagos 

Los monocitos llegan más lentamente a los sitios de inva¬ 
sión microbiana. Estos miembros circulantes de la familia 
mononuclear tarde o temprano se depositan en los tejidos 
y reciben el nombre de macrófagos tisulares residentes. 
Aunque los monocitos y macrófagos comparten un progeni¬ 
tor común con los neutrófilos, su cinética de maduración y 
su apariencia son muy distintas. A diferencia de los neutró¬ 
filos, los monocitos continúan diferenciándose después de 
salir de la médula ósea. Lo más importante es que los mo¬ 
nocitos y macrófagos tienen funciones, tanto en la respuesta 
inmunitaria innata, como adaptativa, aspecto que se expli¬ 
ca más adelante en este cap. y en el cap. 7. 

En general, los monocitos y macrófagos comienzan a 
actuar con lentitud, a menudo varias horas después de que 
los neutrófilos empiezan a combatir en forma activa a los 
microorganismos invasores. Los neutrófilos desempeñan un 
papel en reclutar a las células mononucleares porque libe¬ 
ran una proteína granular (azurocidlna o CAP37) que es un 
potente atrayente específico para los monocitos. El retraso 
en la actividad de los monocitos se observa en pacientes 
que quedan neutropénicos por productos químicos o radia¬ 
ciones. Cuando la neutropenia se desarrolla con lentitud, 
hay tiempo para que los monocitos reemplacen a los neutró¬ 
filos que desaparecen. El riesgo de infección es mucho más 
bajo en estos pacientes que en aquellos que presentan inicio 
abrupto de neutropenia. 

Existen macrófagos tisulares o residentes en todo el or¬ 
ganismo y tienen diferentes nombres y funciones, depen¬ 
diendo del tejido. Así, se denominan células de Kupffer 
en el hígado, macrófagos alveolares en los pulmones, os- 
teoclastos en hueso y microgUas en el cerebro. Todos estos 
macrófagos tisulares fagocitan a los microorganismos invaso¬ 
res. Los macrófagos tisulares contribuyen en forma conside¬ 
rable a la respuesta inflamatoria y libera IL-1, la cual mejora 
la adherencia de los neutrófilos a los endotelios capilares, y 
TNF-a, la cual activa a los neutrófilos recién llegados. Además, 
los macrófagos tisulares liberan un activador de la reacción 
de fase aguda (IL-6) y muchas quimiocinas (incluyendo IL-8) 
que atraen neutrófilos. Estos macrófagos son repuestos por 
la llegada y diferenciación de monocitos de la médula ósea. 



FIGURA 6-6. Fagocitosis de Escherichia co/i por un neutrófilo 
visualizada mediante microscopio de transmisión electrónica. 

Aquí se muestran los lóbulos del núcleo (N) segmentado y dos 
bacterias englobadas dentro de un fagosoma (P). 

Eosinófilos 

Los eosinófilos tienen un estilo de vida y funciones similares 
a las de los neutrófilos. Aunque no son eficaces para la fago¬ 
citosis, pueden liberar al exterior con facilidad sus gránulos 
(exocitosis). Su objetivo suelen ser parásitos animales más 
bien que bacterias. De hecho, el aumento de estas célu¬ 
las en circulación o eosinofilia, es la señal de enfermeda¬ 
des parasitarias multicelulares como esquistosomiasis o tri¬ 
quinosis. Se desconoce el motivo de esta especificidad. Se ha 
demostrado que los gránulos citoplásmicos de los eosinófi¬ 
los llevan grandes cantidades de la enzima peroxidasa eo- 
slnófila, además de proteínas catiónicas específicas. Estos 
compuestos tienen el poder de matar a ciertos parásitos. Por 
lo tanto, los eosinófilos tienen un armamento antiinfeccioso 
semejante al de los neutrófilos pero dirigido específicamente 
hacia determinados protozoos y gusanos, que son dema¬ 
siado grandes como para ser fagocitados por los neutrófilos. 

¿Cómo matan los fagocitos 
a los microorganismos? 

Cuando se encuentran cerca de su blanco microbiano, los 
neutrófilos y otros fagocitos inician su acción antimicrobiana 
(figs. 6-3, 6-6 y 6-7). Para iniciar el proceso, deben unirse 
con los microorganismos e ingerirlos, ya sea espontánea¬ 
mente o con ayuda de opsoninas (sustancias que mejoran 
la fagocitosis, como se describe más adelante en este cap.). 
Las membranas de los neutrófilos contienen a los receptores 
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Membrana fusionada 
con el gránulo 

Proteínas catiónicas 
antimicrobianas 

02-independiente 
PLA2 
BPi 
HLOIt 

HLD 2 >a-defens¡nas 
HLDSJ 
Azurocidina 
Catepsina G 
Elastasa 
Lisozima 

Mieloperoxidasa 
dependiente de O2 

El fagolisosoma es 
ácido y contiene ácidos 
grasos de cadena corta 


FAD-flavoproteína 

NADPH oxidasa 

Membrana fusionada 
con el gránulo 

Citocromo 


Lactoferrina 
Lisozima 
Catelicidina 
Colagenasa 
Proteína enlazante de 
.vitamina B12 


C 3 b 


Los gránulos de 
gelatinasa y vesículas 
secretoras (no se 
muestran) aportan más 
enzimas, receptores de 
membrana y proteínas al 
fagosoma 


FIGURA 6-7. Fusión del fagosoma y los gránulos. La fusión de las membranas de los gránulos específioos y la 
membrana citoplásmiea, junto oon las proteínas del oitosol, oompleta el complejo enzimático que genera especies 
reducidas en oxígeno, incluyendo HjOj, el cual da lugar a hipoclorito antimicrobiano a partir del cloro por acción de 
la mieloperoxidasa. La fusión de gránulos específicos y azurófilos con el fagosoma también activa los mecanismos 
independientes de oxígeno y aporta muchas proteínas antimicrobianas al fagosoma. 


para quimiotaxinas y opsoninas. Después de que las qui- 
miotaxinas se enlazan con estas membranas, las moléculas 
receptoras son internalizadas y reemplazadas por otras nue¬ 
vas. La quimiotaxis es sumamente eficaz porque los neu- 
trófilos son extraordinariamente móviles. Los neutrófilos se 
desplazan, recombinan sus microfilamentos citoplásmicos y 
sus microtúbulos. La actlna y la mioslna de los microfila¬ 
mentos se ven afectados por la proteína gelsolina (por lo 
cual los neutrófilos se han comparado con las células muscu¬ 
lares). El resultado es una modificación morfológica de la 
forma de la célula. En el curso de la quimiotaxis, la porción 
de la célula que mira corriente arriba en el gradiente qui- 
miotáctico forma una estructura llamada lamellpodío, en la 
cual el citoplasma tiene empacamiento denso de microfila¬ 
mentos. La porción de la célula que mira corriente abajo del 
gradiente forma una estructura similar a una manija llamada 
urópodo. 

Las bacterias u otras partículas englobadas de tamaño 
adecuado dan lugar a la formación de una estructura similar a 
una bolsa o fagosoma, la cual se invagina al desplazar el 
núcleo y los gránulos hacia el urópodo (figs. 6-6 y 6-7). Los 
gránulos citoplásmicos pronto descargan su contenido hacia 
el fagosoma por fusión de sus membranas (proceso llamado 
desgranulación), lo que da lugar a la estructura llamada fa¬ 


golisosoma. La cual se desprende con rapidez de la mem¬ 
brana plasmática y se transforma en un organelo distinto en 
el citoplasma. En el momento en que se completa esta se¬ 
paración, la fusión de los gránulos está bastante avanzada y 
las bacterias se encuentran recubiertas de proteínas antibac¬ 
terianas. De este modo, igual que las serpientes venenosas 
que inmovilizan a sus presas antes de deglutirlas, los neutró¬ 
filos matan a las bacterias antes de ingerirlas en su totalidad. 

Las bacterias quedan recubiertas por la membrana 
plasmática de los neutrófilos por una acción similar a la de 
un cierre, mientras que los receptores sobre la superficie del 
fagocito se unen progresivamente a los ligandos de la su¬ 
perficie bacteriana (figs. 6-3 y 6-7). Este enlace estimula dos 
mecanismos que conducen a la muerte de la bacteria. Un 
mecanismo se inicia por el estallido vigoroso de metabo¬ 
lismo oxidativo que conduce a la producción de peróxido 
de hidrógeno y otros compuestos mortales para los microor¬ 
ganismos (fig. 6-7). Esta es la muerte dependiente de oxí¬ 
geno. El segundo mecanismo también da lugar a descarga 
de compuestos tóxicos de los gránulos hacia el fagosoma y 
se conoce como muerte independiente de oxígeno. Los 
gránulos de estas células pueden considerarse como lisoso- 
mas de mayor tamaño empacados con grandes cantidades 
de enzimas hidrolíticas poderosas y otras sustancias activas. 
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Están contenidos dentro de las membranas unitarias (fig. 
6-7). Los azurófilos, o gránulos primarios, contienen 
diversas enzimas y varias proteínas catiónicas que son po¬ 
derosamente bactericidas (tablas 6-3 y 6-8). Los gránulos 
específicos o secundarios, contienen un citocromo, la 
proteína enlazante de hierro llamada lactoferrina, cateli- 
cidina y otras proteínas. 

Muerte dependiente de oxígeno 

¿Cómo mueren los microorganismos por el proceso oxida- 
tivo? El mecanismo es complejo y en él participan varios 
radicales y especies químicas. Una oxidasa de NADPH de 
componentes múltiples y gran actividad, reduce con rapidez 
el oxígeno molecular a superóxido, O 2 el cual se transforma 
en H 2 O 2 por la siguiente reacción: 

2 O2 + H2O —> H2O2 + O2 

Los componentes de oxidasa de NADPH incluyen por 
lo menos cuatro proteínas. Dos de ellas, el citocromo Phox 
91 (Phox significa “fagocito oxidasa”) y Phox 22 se insertan 
a la membrana citosólica por fusión de los gránulos especí¬ 
ficos con el fagosoma. Se les unen las proteínas citosólicas 
Phox 47 y Phox 67 para formar la oxidasa completa. Al 
separarse los componentes de NADPH oxidasa en diferen¬ 
tes compartimientos subcelulares, se asegura que la enzima 
activa sólo se ensamble dentro de los fagolisosomas tras 
la fagocitosis y se evita la generación de productos tóxicos 
oxigenados fuera del fagolisosoma. 

El peróxido de hidrógeno, aunque es bactericida, no 
funciona por sí solo para dar muerte a los microorganismos 
dentro de los fagocitos. La enzima llamada mieloperoxi- 
dasa emplea el peróxido para transformar los iones cloruro 
en iones hipoclorosos de alta toxicidad, que son iguales 
a los que se encuentran en el blanqueador común (fig. 6-7 
y tabla 6-8). La mieloperoxidasa llega al fagolisosoma por 
fusión con los gránulos azurófilos. 

La importancia de estos procesos oxidativos en la ac¬ 
ción microbicida de los neutrófilos se ilustra en niños con 
enfermedad granulomatosa crónica, defecto congénito 
provocado por mutaciones que afectan a las proteínas Phox 
de la oxidasa de NADPH, con mayor frecuencia, a Phox 91. 
Estos defectos ocasionan que los fagocitos no puedan produ¬ 
cir productos reducidos con oxígeno. Estas células pueden 
fagocitar y desgranular, pero no logran matar a las bacte¬ 
rias ingeridas. Es interesante que los microorganismos que 
carecen de catalasa, como los estreptococos, liberen en 
forma obligatoria H 2 O 2 hacia la vacuola fagocitaria al ser 
fagocitados, y cometer así, suicidio. Por otra parte, los neu¬ 
mococos (una especie de estreptococos) no provocan en¬ 
fermedad con mayor frecuencia en este tipo de pacientes 
que en las personas normales. La incidencia de enfermedad 
granulomatosa crónica es alrededor de 4 millones. Las mu¬ 
taciones que afectan a Phox 91 constituyen el 65% de los 
casos de enfermedad granulomatosa crónica y están ligadas 
al cromosoma X (el 35% restante de los pacientes carecen 
de otros componentes del complejo NADPH oxidasa). Estos 
pacientes desarrollan abscesos subcutáneos, abscesos pul¬ 
monares, abscesos hepáticos, linfadenitis, neumonías y os¬ 
teomielitis. 


Muerte independiente de oxígeno 

El mecanismo de muerte independiente de oxígeno tam¬ 
bién se desencadena por el enlace de bacterias opsoniza- 
das con la membrana plasmática de neutrófilos (fig. 6-7 y 
tabla 6-8). Los granos azurófilos y específicos se fusionan 
con los fagosomas en los 30 segundos de la fagocitosis y 
distribuyen a los fagosomas proteínas bactericidas. Los grá¬ 
nulos específocos liberan catelícidína (CAP18), lisozima (la 
enzima que altera la pared celular de muchas bacterias), y 
lactoferrina (una proteína de unión al hierro que reduce 
de forma efectiva la cantidad de hierro disponible para 
los microorganismos). Los gránulos azurófilos descargan 
proteínas catiónicas antimicrobianas a los fagosomas 
(como las a-defensinas y la azurocidina), fosfolipasa A 2 
y proteasas neutras (catepsina G, elastasa y proteinasa 3). 
Cada una de estas sustancias tiene un espectro microbiano 
único, y éstas suelen dañar las membranas microbianas por 
inserción directa en ellas (p. ej., las defensinas) o por acti¬ 
vidad enzimática (p. ej., PLA 2 ). También actúan de manera 
sinérgica; por ejemplo, la sensibilidad de las bacterias gram- 
negativas es mucho mayor ante una mezcla de proteína 
bactericida de aumento de permeabilidad (BPI) y fosfo¬ 
lipasa A 2 (PLA 2 ) que ante cada péptido individualmente. La 
actividad de estas proteínas quizá explique la supervivencia 
de algunos niños con enfermedad granulomatosa crónica. 
Los mecanismos independientes de oxígeno también expli¬ 
can la muerte bacteriana en condiciones altamente anaero¬ 
bias, como ocurre en abscesos profundos. No obstante, es 
necesaria una acción combinada de ambos mecanismos (de¬ 
pendientes y no dependientes de oxígeno) para una muerte 
bacteriana más eficiente. 

Las deficiencias de proteínas catiónicas se han descrito 
en pacientes con enfermedades cutáneas crónicas y absce¬ 
sos. La enfermedad genética conocida como síndrome de 
Chédiak-Higashi es provocada por la formación de gránu¬ 
los de gran tamaño en los neutrófilos, los cuales son poco 
funcionales y reducen sustancialmente el poder asesino de 
estas células. 

¿Cómo difieren los diversos tipos de bacterias en su 
sensibilidad a los dos mecanismos bactericidas de los neu¬ 
trófilos? En general, los organismos que se encuentran en 
el intestino, como bastoncillos gramnegativos, mueren fá¬ 
cilmente gracias al mecanismo independiente de oxígeno. 
Las bacterias grampositivas, como las que se encuentran 
en la piel y epitelio respiratorio superior, tienden a resistir 
la muerte independiente de oxígeno y mueren, principal¬ 
mente, gracias a la vía dependiente de oxígeno. ¿Reflejará 
esto la abundancia de oxígeno en la piel y su ausencia en 
el intestino? 

Muerte por monocitos y macrófagos 

En conjunto, los monocitos y macrófagos sirven para limpiar 
lo que queda en el campo de batalla entre los microorganis¬ 
mos y los neutrófilos. Fagocitan a los microorganismos y los 
desechos que dejan los neutrófilos. Sus mecanismos de qui- 
miotaxis, fagocitosis y muerte microbiana se asemejan a los 
de los neutrófilos. Se ha demostrado que el óxido nítrico, 
un producto químico sencillo fabricado por macrófagos de 
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algunas especies animales como resultado de la activación 
por interferón y y TNF-a, desempeña un papel importante 
en la muerte de los microorganismos gracias a los macrófa- 
gos en ratones. Sin embargo, los monocitos humanos y los 
macrófagos no fabrican óxido nítrico en ninguna cantidad 
significativa; por tanto, la contribución del óxido nítrico a la 
muerte microbiana por estas células es despreciable. En los 
seres humanos, el óxido nítrico es fabricado en pequeñas 
cantidades por los fibroblastos, algunas neuronas y células 
de la vasculatura, sitios donde el óxido nítrico realiza algu¬ 
nas funciones vasoactivas y de transmisor. 

Un aspecto importante es que los monocitos y macró¬ 
fagos, a diferencia de los neutrófilos, continúan diferencián¬ 
dose después de salir de la médula ósea y se activan cuando 
reciben estimulación adecuada. Además, estas células ver¬ 
sátiles sintetizan varios componentes de complemento y 
citocinas. Los macrófagos activados fagocitan con mayor 
vigor, consumen más oxígeno y secretan grandes canti¬ 
dades de enzimas hidrolíticas. En general, se encuentran 
mejor preparados para matar a los microorganismos y en 
forma adecuada se les denomina macrófagos “iracundos”. 
La activación de macrófagos es producida por sustancias 
producidas en respuesta a la presencia de microorganismos 
como el fragmento C3b de complemento y el interferón y. 
También son activados por otros compuestos diversos como 
endotoxinas de bacterias gramnegativas. Algunas bacterias, 
hongos y protozoos pueden crecer dentro de macrófagos no 
estimulados, pero en general mueren cuando estas células 
se activan. Quizá la propiedad más importante de los ma¬ 
crófagos sea su participación en el reconocimiento de antí- 
genos y la inducción de respuesta inmunitaria adaptativa, 
que se discute más adelante en este capítulo. 

LA INFLAMACIÓN: RESPUESTA COMPLEJA 
ANTE INFECCIONES Y LESIONES 

La acción combinada de los diversos mecanismos de de¬ 
fensa discutidos hasta el momento en el capítulo produce 
inflamación, la cual amplifica más las defensas innatas 
y adaptativas. La inflamación es un proceso que ocurre en 
los tejidos vascularizados en respuesta a lesiones. Los signos 
tempranos de inflamación están confinados localmente e 
incluyen dolor, hinchazón y sensación de calor y latido en 
la parte lesionada. El sitio inflamado tiene apariencia rojiza, 
brillante, caliente, y está sensible al tacto como resultado 
de alteraciones en los vasos sanguíneos y linfáticos loca¬ 
les. Estos rápidos cambios, que se denominan inflamación 
aguda, son dinámicos y experimentan evolución predeci¬ 
ble y continua. Los tejidos pueden regresar a la normalidad 
o quedar cicatrizados. El resultado depende del grado de 
daño realizado por el traumatismo, los microorganismos in¬ 
fecciosos o la propia respuesta inflamatoria. Si la inflama¬ 
ción aguda no cura el problema, puede cambiar de carácter 
y transformarse en inflamación crónica. 

Diversos mediadores inducidos por varios mecanis¬ 
mos provocan inflamación (tabla 6-9). Incluyen productos 
de división generados por complemento; histamina li¬ 
berada de mastocitos, basófilos y plaquetas; prostaglandi- 


nas, mediadores lípidos y leucotrienos generados de ácido 
araquidónico, y factor activador de plaquetas generado de 
fosfolípidos en la membrana celular de los mastocitos y otras 
células; y cininas (principalmente bradicinina) generada en 
plasma durante la activación del sistema de coagulación. 

Las citocinas (literalmente, “movedores celulares”) son 
polipéptidos de 10 a 25 kDa secretados por células proin¬ 
flamatorias activadas por microbios (principalmente, macró¬ 
fagos y linfocitos). Tienen diversos efectos proinflamatorios 
múltiples. Producidas localmente en pequeñas cantidades, las 
citocinas, factor de necrosis tumoral (TNF-a), IL-1 e IL-6, 
activan localmente otras células proinflamatorias y células 
endoteliales y epiteliales, mejoran sus actividades de defensa 
e inducen la producción de más citocinas y quimiocinas. 
Cuando se producen en grandes cantidades, estas citocinas 
penetran a la circulación y tienen efectos de tipo endocrino. 
Inducen fiebre, aumento de lipólisis de tejidos adiposos, mo¬ 
vilización de aminoácidos de los músculos (que se emplean 
para síntesis de proteínas de defensa) y síntesis de proteí¬ 
nas de fase aguda en el hígado (que penetran a la circula¬ 
ción y mejoran las defensas corporales). Las citocinas aquí 
mencionadas también mejoran la función de las células pre¬ 
sentadoras de antígeno y los linfocitos que participan en la 
respuesta inmunitaria adaptativa. El exceso de producción 
de citocinas (en particular TNF-a) y otros mediadores de in¬ 
flamación induce choque séptico, el cual puede ser mortal. 

Muchas células hospedadoras activadas por microbios 
o citocinas, incluso macrófagos y células endoteliales, pro¬ 
ducen abundantes quimiocinas, que son citocinas con 
propiedades quimiotácticas. Se han identificado hasta la 
fecha más de 100 quimiocinas y receptores de quimiocinas, 
lo cual es un testimonio de la complejidad de los eventos 
quimiotácticos y su importancia en las defensas del hospe- 
dador. Clasificadas en dos familias depende de un motivo 
estructural de dos cisternas separadas por un aminoácido 
(CXC) o dos cisteínas adyacentes (CC), las quimiocinas se 
llaman CXCL o CCL (Z significa “ligando”) y se enumeran 
consecutivamente. De manera similar, los receptores de qui¬ 
miocinas se nombran CXCR o CCR (R significa “receptor”) y 
se numeran. Las quimiocinas suelen ser quimiotácticas para 
muchos tipos de células, pero en general las quimiocinas del 
grupo CXC (que incluye la bien conocida quimiocina IL-8) 
son quimiotácticas para los neutrófilos. Las quimiocinas del 
grupo CC son principalmente quimiotácticas para linfocitos 
T, aunque algunas también son quimiotácticas para eosi- 
nófilos, basófilos y otras células. La elevada inducción de 
quimiocinas CXC por diversas bacterias da lugar a la acumu¬ 
lación de grandes cantidades de pus (formado principal¬ 
mente por exudado PMN y bacterias) en el sitio infectado. 

La acción combinada de los mediadores de inflamación 
ocasiona lo siguiente: 

• Aumento de la Irrigación sanguínea (que se mani¬ 
fiesta como eritema o enrojecimiento), el cual lleva más 
células y proteínas antimicrobianas al sitio de infección. 

• Aumento de la permeabilidad vascular (que se manifi¬ 
esta como edema o inflamación provocada por acumula¬ 
ción de líquido), que lleva más proteínas antímicrobíanas 
al sitio infectado. 
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TABLA 6-9 Mediadores de la inflamación 

Mediador 

Fuente 

Efecto principal 

C3a (péptido) 

Complemento 

Anafilatoxina, provoca liberación de hista¬ 
mina de las plaquetas y mastocitos, lo que 
aumenta la permeabilidad vascular 

C5a (péptido) 

Complemento 

Quimiotaxis de PMN 

Anafilatoxina, provoca liberación de hista¬ 
mina de los mastocitos y plaquetas 

Histamina (histidina decarboxilada) 

Mastocitos 

Basófilos 

Plaquetas 

Aumento de permeabilidad vascular 
Vasodilatación 

Prostaglandinas (lípidos) 

Ácido araquidónico de las membranas 
de los mastocitos y otros leucocitos, 
por la vía de ciclooxigenasa 

PGEj, PGb (prostaciclina): vasodilatación, 
edema 

XA 2 (tromboxano A 2 ): vasoconstricción 

Leucotrienos (lípidos) 

Ácido araquidónico de las membranas 
de los mastocitos y otros leucocitos, 
por la vía de ciclooxigenasa 

LTB 4 : quimiotaxis 

LTC4, LTD4, LTE4: vasoconstricción, 
aumento de permeabilidad vascular 

Factor activador de plaquetas (lípido) 

Mastocitos 

Basófilos 

Macrófagos PMN 

Células endoteliales 

Liberación de productos vasoactivos de las 
plaquetas 

Aumento de permeabilidad vascular 
Macrófagos PMN 

Adherencia de PMN a células endoteliales 

Bradicinina (péptido) 

Plasma 

Aumenta la permeabilidad vascular 
Vasodilatación 


atocinas (péptidos) 


TNF-a 

Macrófagos 

Activación de células endoteliales y de PMN 
Inflamación 

Fiebre 

Choque 

Catabolismo de grasas y proteínas 

Síntesis hepática de proteínas de fase aguda 

IL-1 

Macrófagos 

Células endoteliales 

Activación de células endoteliales 

Inflamación 

Fiebre 

Síntesis hepática de proteínas de fase aguda 

IL -6 

Macrófagos 

Células endoteliales 

Linfocitos T 

Síntesis hepática de proteínas de fase aguda 
Fiebre 

Crecimiento y diferenciación de linfocitos B 


Quimiocinas (péptidos) 


Familia CXC” (incluye a IL- 8 ) 

Macrófagos 

Células endoteliales y epiteliales 

Atracción quimiotáctica de PMN 

Familia CC“ 

Macrófagos 

Células endoteliales y epiteliales 

Atracción quimiotáctica de linfocitos T 


‘^Más de 50 quimiocinas están divididas en dos familias basándose en un motivo estructural de dos cisternas separadas por un aminoácido (CXC) o 
dos cisternas adyacentes (CC). 

IL, interleucina, PMN, leucocito polimorfonuclear, TNF, factor de necrosis tumoral. 
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• Quimiotaxis (que se manifiesta como induración o 
endurecimiento de la lesión provocado por acumulación 
de células), la cual provoca infiltración del sitio infec¬ 
tado con células fagocíticas y linfocitos atraídos al sitio de 
infección por factores quimiotácticos. 

La inflamación es esencial para las defensas contra las 
infecciones; por lo tanto, los pacientes con infección en ge¬ 
neral no deben recibir tratamiento con agentes antiinflama¬ 
torios. No obstante, la inflamación excesiva o sin control o 
la inflamación inducida por causas no infecciosas, pueden 
causar daño sustancial a los tejidos y es necesario tratarlas. 
Esta afección se denomina hipersensibilidad y como suele 
ser resultado frecuente de respuestas inmunitarias adaptati- 
vas exageradas, se describe en el capítulo 7. 

LINFOCITOS CITOLÍTICOS NATURALES 

Los NK son linfocitos granulares de gran tamaño que 
tienen actividad citotóxica para otras células. En este as¬ 
pecto, se asemejan a los linfocitos T citotóxicos. Sin embar¬ 
go, los NK no son linfocitos T ni B porque no tienen los 
marcadores característicos de los linfocitos T o B. Además, 
carecen de los receptores de antígeno de los linfocitos B y 
T y las moléculas de transducción de señal asociadas que 
hacen que los linfocitos B y T sean específicos para antíge- 
nos (y. cap. 7). Por lo tanto, no reconocen los antígenos a 
través de los tipos de receptores empleados por linfocitos 
B y T, y no es necesario que se seleccionen y generen en 
respuestas inmunitarias adaptativas dirigidas contra antíge¬ 
nos específicos. El nombre de linfocito citolítico natural se 
deriva de su disposición a matar a otras células, sin necesi¬ 
dad de selección prolongada e impulsada por antígenos en 
la respuesta inmunitaria adaptativa. Los NK constituyen de 
5 a 20% de las células mononucleares en sangre periférica y 
bazo, pero son raras en otros órganos linfoides. 

Los NK matan a las células infectadas por virus 
antes de que éstas puedan producir partículas virales in¬ 
fecciosas maduras. Esta función es importante porque los 
virus sólo se desarrollan dentro de las células de un hos- 
pedador vivo a través de sus mecanismos bioquímicos para 
producir otros virus. Una vez que el virus penetra a la célula 
hospedadora, deja de ser visible y por lo tanto no es sus¬ 
ceptible a las defensas extracelulares del hospedador. Por lo 
tanto, las células infectadas por virus deben ser destruidas 
antes de que fabriquen más virus infecciosos. Los linfocitos 
T citotóxicos llevan a cabo esta función con receptores de 
antígeno de linfocitos T que reconocen a péptidos virales 
enlazados con los antígenos clase I MHC del hospedador 
expuestos sobre la superficie de las células infectadas (v. 
cap. 7). ¿Cómo discriminan los NK entre células infectadas 
con virus y células no infectadas? Los NK también matan 
algu-nas células tumorales. ¿Cómo pueden discriminar entre 
cé-lulas malignas y no malignas, o células sanas y dañadas? 

Los NK usan la estrategia previamente mencionada 
de ausencia o modificación del ser para detectar célu¬ 
las infectadas por virus o células tumorales, y células da¬ 
ñadas. Los NK tienen sobre su superficie dos tipos de recep¬ 
tores. El primero es el receptor asesino natural (NKR). 


Los NK tienen varios tipos de NKR, pero en general son lee- 
tinas que se enlazan con diversas glucoproteínas presentes 
sobre diversas células del organismo. Por lo tanto, muchas 
células hospedadoras constituyen blancos potenciales para 
los NK. Algunos NKRs reconocen las proteínas de la super¬ 
ficie celular producidas en respuesta al estrés, lo que permite 
a los NK reconocer células dañadas o enfermas, incluso cé¬ 
lulas infectadas por virus y algunas células tumorales. Un 
ejemplo de esta respuesta al estrés lo da la proteína MIC 
(denominada así por su parecido con las moléculas MHC de 
clase I). La participación de los NKR desencadena la muer¬ 
te de las células blanco. Sin embargo, esto induciría la muerte 
de muchas células saludables en el organismo (más allá de 
las células dañadas), por lo cual los NK tienen un segundo 
tipo de receptores, los receptores de Inhibición asesina 
(KIR; llamado también receptor similar a Ig asesino; por 
ejemplo, CD158), lo cual evita la acción mortal de los NKR. 
Los KIR se enlazan con las moléculas clase I MHC del ser 
sobre las células blanco. Como todas las células saludables 
del organismo expresan moléculas MHC clase I iv. cap. 7), 
los KIR inhiben la muerte de células saludables normales 
por parte de células NK. Sin embargo, las células infecta¬ 
das por virus o algunas células tumorales con frecuencia 
tienen moléculas MHC clase I faltantes o con cambios y por 
lo tanto no se unen con los KIR pero aún tienen proteínas 
de estrés u otras glucoproteínas que se unen a los NKR. 
En ausencia de inhibición por KIR, los NKR desencadenan 
la muerte de estas células blanco (fig. 6-8). En los trasplantes 
alogénicos de células, el receptor tiene moléculas MHC di¬ 
ferentes (v. cap. 7) y pueden ser eliminadas por los NK; Los 
KIR de los NK se reconocen a sí mismos, pero no a las mo¬ 
léculas extrañas. Éste es un método muy inteligente de 
deshacerse de las células infectadas o células tumorales 
indeseables, de otras células enfermas o de células extra¬ 
ñas. 

Los NK son estimulados por las citocinas derivadas de 
los macrófagos IL-15 e IL-12. IL-15 es un factor de crecimiento 
para NK, e IL-12 induce la producción de interferón y en 
NK y aumenta su actividad citolítica. A su vez, el interferón 
y activa los macrófagos para producir más IL-12 e inhibe el 
crecimiento de virus en células hospedadoras. La actividad 
de los NK también es aumentada por IL-2 producida por 
linfocitos T cooperadores en la respuesta inmunitaria adap¬ 
tativa (y. cap. 7), y por interferón a. e Interferón p, dos 
otros tipos de interferón producidos por células infectadas 
por virus. 

Los NK, de manera similar a los linfocitos T, también 
expresan molécula CD2, la cual se enlaza con CD58 (lla¬ 
mado también antígeno 3 asociado con función linfocítica, o 
LEA3), el cual se expresa sobre muchas células en el cuerpo. 
El enlace CD2-GD58 estabiliza la interacción entre linfoci¬ 
tos citolíticos y células blanco y aumenta la efectividad de 
la mortalidad. Los NK también tienen receptores FcyRIIIa 
(CDl6), que se enlazan con la porción Fe de IgG cuando 
están complicadas con antígeno. Esto permite que los NK 
funcionen como células mortales en la cito-toxicidad de¬ 
pendiente de anticuerpos mediada por células (ADCC), 
que consiste en la muerte de células blanco recubiertas del 
anticuerpo IgG. Este tipo de muerte también es sensible a 
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FIGURA 6-8. Función de los receptores de mortalidad inhibidores de los NK. Los receptores 
activadores (NKR) sobre los NK se fijan sobre glucoproteínas en células hospedadoras autó- 
logas. Los reoeptores inhibidores (es decir, KIR) se fijan sobre eomplejos de péptido oíase I 
del complejo de histocompatibilidad mayor (MHC) en células hospedadoras autólogas. A. La 
fijaoión de receptores inhibidores predomina y evita la activación de NK y la mortalidad. B. Si 
una célula hospedadora infectada por virus no expresa oomplejos de péptido clase I MHC, los 
receptores inhibidores de los NK no se enfrentan a ellos y el enlaoe de los NKR activadores con 
glucoproteínas sobre las células hospedadoras aotiva a los NK e induoe la muerte de células 
infectadas por virus. Este esquema es una simplificación, ya que en realidad los NK expresan 
múltiples receptores estimuladores e inhibidores, y el equilibrio entre todas estas señales deter¬ 
mina si los NK “matan” a las dianas. 


la inhibición por KIR, lo que asegura que sólo mueran las 
células no saludables. 

Aunque los mecanismos de reconocimiento de las cé¬ 
lulas blanco por parte de NK y linfocitos T citotóxicos es 
diferente, los mecanismos de muerte por ambos tipos de 
células son iguales. Los NK, de manera similar a los linfo¬ 
citos T citotóxicos, tienen gránulos llenos de granzimas y 
perforina (v. cap. 7). Al unirse con las células blanco, el 
contenido de los gránulos es liberado sobre la superficie de 
la célula blanco. En el entorno de bajo contenido de Ca*^ 
de los gránulos, la perforina es una proteína monomérica, pero 
en presencia de niveles altos extracelulares de se agrega 
y se inserta en la membrana de las células blanco de ma¬ 
nera muy similar al ensamblaje del complejo de ataque de 
membrana del complemento. Esto destruye la permeabilidad 
de la membrana y permite que las granzimas (también libe¬ 
radas de los gránulos) entren a las células blanco. Las gran- 
zlmas son serinproteasas que escinden y activan las caspa- 
sas intracelulares en células blanco, lo que desencadena la 


muerte de la célula blanco por apoptosls (muerte celular 
programada). 

INICIO DE RESPUESTAS INMUNITARIAS 
ADAPTATIVAS POR LA INMUNIDAD INNATA 

Por los ejemplos citados en las secciones anteriores, es evi¬ 
dente la relación cercana entre las funciones de los sistemas 
inmunitario innato y adaptativo y como se complementan 
uno a otro y dependen uno del otro para una actividad 
completa. En esta sección se introduce otro concepto impor¬ 
tante: el sistema inmunitario innato se requiere para el re¬ 
conocimiento inicial del antígeno y el inicio de la respuesta 
inmunitaria adaptativa. 

La principal función de la inmunidad innata es sumi¬ 
nistrar protección inmediata contra infecciones y defender 
al hospedador y eliminar las infecciones menos graves por 
microorganismos de baja virulencia. En infecciones con mi- 
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TABLA 6-10 Secuencia de eventos en el inicio 
de la inmunidad adaptativa ante antígenos 
extracelulares por la inmunidad innata 


Secuencia de eventos 

Antígeno microbiano 

I 

Reconocimiento por célula dendrítica a través de receptores de 
reconocimiento de patrones (es decir, TLR) 

I 

Captación del antígeno 

I 

Migración de las células dendríticas a los ganglios linfáticos y 
maduración en células presentadoras de antígeno 

I 

Expresión de moléculas coestimuladoras de linfocitos T sobre las 
células dendríticas (B7, conocido también como CD80/CD86) 

I 

Procesamiento del antígeno y carga de los péptidos antigénicos 
sobre moléculas de MHC clase II 

I 

Presentación del complejo de péptido antigénico-MHC a las célu¬ 
las T ayudantes 

I 

Secreción de citocinas activadoras de linfocitos T 

I 

Activación, proliferación y diferenciación de linfocitos T de antí¬ 
geno específico 

I 

Generación de linfocitos T efectores específicos para el 
antígeno 

I 

Eliminación del antígeno 

MHC, complejo de histocompatibilidad mayor. 


croorganismos de más alta patogenicidad que pueden eva¬ 
dir o resistirse a la eliminación por el sistema inmunitario, 
la inmunidad adaptativa necesita desarrollarse para eliminar 
estas infecciones (la inmunidad adaptativa se discute en de¬ 
talle en el cap. 7). 

Otra función importante del sistema inmunitario innato 
es reconocer, procesar y presentar antígenos a los linfocitos, 
células necesarias para iniciar las respuestas inmunitarias 
adaptativas. Esta función es realizada por células presen¬ 
tadoras de antígeno, como las células dendríticas (p. ej.. 


las células de Langerhans en la piel) y los macrófagos. 

Estas células usan receptores de reconocimiento de patrón, 
como TLR (tabla 6-4), para reconocer al antígeno (el antí¬ 
geno puede ser todo el microorganismo o bien productos 
microbianos aislados). Esta interacción induce la captación 
del antígeno por parte de células dendríticas o macrófagos, 
estimulándolos, e induce su migración hacia los ganglios lin¬ 
fáticos adyacentes al sitio infectado (tabla 6-10). Las células 
dendríticas o macrófagos maduran para formar células fun¬ 
cionales presentadoras de antígeno. Esta maduración incluye 
la expresión de moléculas coestimulatorias de linfocitos T 
sobre las células dendríticas o macrófagos (principalmente 
B7, conocido también como CD80/CD86), las cuales son 
absolutamente necesarias para la activación de los linfocitos 
T cooperadores (y. cap. 7). 

Los antígenos que no son reconocidos por las célu¬ 
las dendríticas o macrófagos a través de los receptores de re¬ 
conocimiento de patrones (y que no estimulan a estas células) 
no logran inducir maduración de estas células y expresión de 
la molécula coestimulatoria. Por tanto, estos antígenos no son 
inmunógenos o muy poco inmunógenos. Este mecanismo 
asegura que la respuesta inmunitaria adaptativa sea desen¬ 
cadenada por los productos microbianos potencialmente pe¬ 
ligrosos reconocidos por los receptores de reconocimiento 
de patrones. Las células dendríticas procesan el antígeno di¬ 
giriéndolo hacia los péptidos, al cargar los péptidos sobre 
moléculas clase II MHC y al expresar los complejos MHC clase 
Il-péptido sobre la superficie de las células presentadoras de 
antígeno. Posteriormente, los complejos son presentados a 
los linfocitos T cooperadores que tienen el receptor de antí¬ 
geno de linfocitos T específico para una combinación dada 
del péptido antigénico y las moléculas MHC clase 11. Esta in¬ 
teracción induce la activación, proliferación y diferenciación 
de linfocitos T cooperadores específicos para el antígeno que 
se requiere para iniciación de la respuesta inmunitaria adap¬ 
tativa al antígeno (todo el proceso de respuesta inmunitaria 
adaptativa se explica en más detalle en el cap. 7). 

El tipo de antígeno y la manera en que es reconocido 
y procesado por las células dendríticas, dicta la dirección de 
la respuesta inmunitaria adaptativa. El ejemplo de la tabla 
6-10 describe la respuesta ante un antígeno extracelular, que 
típicamente sería presentado a células Thl como péptido 
enlazado con MHC clase 11. Este antígeno también estaría 
disponible para los linfocitos B, sería procesado por estos y 
activaría a las células Th2, que a su vez inducirían la respuesta 
de anticuerpos de linfocitos B ante este antígeno (v. cap. 7). 

Cuando el antígeno proviene de un patógeno intrace- 
lular presente en macrófagos o células dendríticas, pero no 
está fácilmente disponible como antígeno extracelular para 
linfocitos B, el antígeno es procesado únicamente por los ma¬ 
crófagos y células dendríticas (pero no por los linfocitos B) 
e induce principalmente a las células Thl (pero no a las cé¬ 
lulas Th2). Los macrófagos y células dendríticas en contacto 
con el antígeno, secretan citocinas que dirigen la madura¬ 
ción de linfocitos T cooperadores para formar células Thl 
o células Th2. Estos dos tipos de linfocitos T cooperadores 
secretan diferentes citocinas e inducen distintos tipos de 
respuestas: las células Thl inducen respuesta de mediación 
celular que activan principalmente a los macrófagos a través 
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de interferón y, y las células Th2 ayudan a los linfocitos B a 
diferenciarse en células con plasma secretor de anticuerpos 
iv. cap. 7). 

Si el antígeno es un virus cuyas proteínas son sinteti¬ 
zadas por las células hospedadoras, los péptidos derivados 
de estas proteínas virales son entregados a moléculas MHC 
clase I, lo cual desencadena la generación de linfocitos T 
citotóxicos, que reconocen los péptidos antigénicos virales 
enlazados con moléculas MHC clase I (v. cap. 7). 

De este modo, la manera en que las células presenta¬ 
doras de antígeno responden al antígeno, lo procesan y lo 
presentan a los linfocitos T, determina el tipo de respuesta 
inmunitaria adaptativa inducida: la producción de anticuer¬ 
pos es inducida por antígenos que activan los linfocitos B y 
las células Th2, la respuesta de Thl7 es inducida por antíge¬ 
nos extracelulares que activan los macrófagos y las células 
dendríticas para inducir la diferenciación de los linfocitos T 
en células Thl7, la respuesta mediada por células Thl es 
inducida por patógenos intracelulares derivados de molé¬ 
culas MHC clase II y la respuesta de linfocitos T citotóxicos 
es inducida por antígenos vírales intracelulares entregados a 
moléculas MHC clase I. 

Otra manera en que el sistema inmunitario innato afecta 
la generación de inmunidad adaptativa es a través de la ac¬ 
tivación de complemento, la cual mejora la respuesta inmu¬ 
nitaria adaptativa porque los linfocitos B tienen receptores 
CR2 para el producto de división de complemento C3b. De 
este modo, al recubrirse el antígeno con C3b aumenta su en¬ 
trega a los linfocitos B en el bazo y los ganglios linfáticos y 
mejora la interacción entre el antígeno y los linfocitos B y la 
respuesta de los anticuerpos de los linfocitos B al antígeno. 

LA INMUNIDAD INNATA COMO 
MECANISMO EFECTOR DE LA 
INMUNIDAD ADAPTATIVA 

Algunos componentes del sistema inmunitario innato tam¬ 
bién se emplean como mecanismos efectores de la inmuni¬ 
dad adaptativa. Las respuestas mediadas por células generan 
células Thl secretoras de citocinas, las cuales secretan gran¬ 
des cantidades de interferón y (conocido también como 
factor activador de macrófago, o MAF), cuya función pri¬ 
maria es activar a los macrófagos. El macrófago activado es 
sumamente eficaz para matar patógenos como Mycobacte- 
rium tuberculosis, que normalmente puede sobrevivir y cre¬ 
cer en macrófagos no activados. El interferón y es producido 
por las células Thl generadas en la respuesta inmunitaria 
adaptativa ante Mycobacterium. De este modo, los macrófa¬ 
gos tienen funciones de células efectoras para la respuesta 
de linfocitos T ante Mycobacterium. Muchos otros ejemplos 
de cooperación cercana entre los mecanismos efectores de la 


inmunidad innata y adaptativa han sido descritos, como la ac¬ 
tivación de complemento por anticuerpos que mejora la fago¬ 
citosis e induce inflamación, la muerte dependiente de an¬ 
ticuerpos por parte de NK, o la inducción por parte de las 
células Thl7 y la producción local de quimiocinas activa- 
doras y atrayentes de PMN que aumenten la eliminación de 
las bacterias en los tejidos. Por tanto, la inmunidad innata 
es indispensable no sólo para protección temprana contra 
infecciones, sino también para el desarrollo de respuestas 
inmunitarias adaptativas y para algunas de las funciones 
efectoras de la inmunidad adaptativa. 

CONCLUSIÓN 

Es aparente que la inmunidad innata no es una defensa cons¬ 
titutiva estática de poca especificidad, que maneja a todos 
los invasores microbianos del mismo modo y es distinta 
de la inmunidad adaptativa (como se creía con anterioridad, 
y de ahí el nombre que se le dio, resistencia inespecífica). 
La inmunidad innata es una red compleja y dinámica de 
sistemas de reconocimiento microbiano específicos para 
diversos microorganismos que genera con rapidez diversas 
respuestas antimicrobianas adaptadas precisamente al inva¬ 
sor microbiano que penetra al hospedador. No obstante, la 
inmunidad innata está conectada de manera intrincada con 
la inmunidad adaptativa porque sirve como sistema de reco¬ 
nocimiento para antígenos y se requiere para identificación 
eficiente de respuestas inmunitarias adaptativas. Además, 
a menudo dirige el tipo de respuesta inmunitaria adaptati¬ 
va que se induce y en algunos casos sirve como mecanismo 
efector de la inmunidad adaptativa. 
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Inmunidad adaptatíva 



Cari Waltenbaugh y Roger Melvold 


Vivimos en un mundo poblado por microorganismos con un potenciai siempre presente para el ataque 
de los mismos. Aunque las moléculas microbicidas físicas (p. ej., en piel y membranas) y químicas (como 
las moléculas microbicidas secretadas por algunas células cutáneas) forman barreras generalmente 
eficaces para evitar la entrada de los microbios al organismo, en ocasiones éstas no son suficientes. 

Cuando estas barreras físicas y químicas son transpuestas por los microbios, se efectúa la invasión y se 
produce un “estado de guerra”, y el resultado del mismo puede determinar la supervivencia o extinción del 
hospedador afectado. El sistema inmunitario participa de manera activa para resistir y eliminar infecciones. 

Los seres humanos usan dos sistemas inmunitarios para combatir la invasión por organismos infecciosos: 
el sistema inmunitario innato, que se discutió en el capítulo 6, y el sistema inmunitario adaptativo (conocido 
también como sistema inmunitario adquirido). En este capítulo nos concentraremos en los constituyentes y 
funciones del sistema inmunitario adaptativo. 

SISTEMAS INMUNITARIOS 
INNATO Y ADAPTATIVO 

El sistema inmunitario innato emplea un número limitado 
de receptores genéticamente codificados (p. ej., recepto¬ 
res de patrón de reconocimiento y receptores similares a 
toll) para detectar los organismos extraños. En contraste, 
el sistema inmunitario adaptativo emplea subconjuntos de 
un conjunto élite de leucocitos denominados linfocltos, los 
cuales tienen la capacidad para generar gran número de re¬ 
ceptores específicos para antígenos en la superficie celular 
por reordenamiento genético aleatorio. Los linfocitos deriva¬ 
dos de la médula ósea (linfocitos B, o células B) generan 
receptores de células B (RCB), y los linfocitos derivados 
del timo (linfocitos T, o células T) generan receptores 
de células T (RCT) Una diversidad aún mayor se debe a 
cierto grado de flexibilidad en la precisión del corte y unión 
de estos genes (diversidad de uniones) y, en el caso de 
los RCB, la acumulación de pequeñas mutaciones (hiper- 
mutación somática) a medida que las células B pasan por 
periodos de proliferación intensa. El número de posibles 
receptores es inmenso y se estima que hay posibilidades 
específicas superiores a lO'L 

Otra diferencia clave entre los dos sistemas es la ma¬ 
nera en que responden al ataque. A diferencia de las células 
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del sistema inmunitario innato, las del sistema inmunitario 
adaptativo, una vez estimuladas para responder, tienen la 
capacidad de recordar una exposición previa al mismo es¬ 
tímulo y modificar su respuesta en consecuencia, proceso 
llamado memoria. Otras características adicionales que di¬ 
ferencian la respuesta inmunitario innata de la adaptativa se 
resumen en la tabla 7-1. 

LAS CÉLULAS Y LAS MOLÉCULAS DEL 
SISTEMA INMUNITARIO ADAPTATIVO 

Las células del sistema inmunitario innato son distintas mor¬ 
fológicamente. En contraste, los linfocitos del sistema inmu¬ 
nitario en general se asemejan, aunque varían en tamaño 
desde pequeños (4 a 7 pm) hasta medianos (7 a 11 pm) y 
grandes (11 a 15 pm). Los linfocitos se clasifican en general de 
acuerdo con los receptores específicos para antígenos que ge¬ 
neran por reordenamiento genético y los órganos donde se 
desarrollan. Pueden compararse con los soldados del sistema 
inmunitario adaptativo y de la misma forma que esos solda¬ 
dos, a menudo presentan combinaciones de moléculas de 
superficie adicionales que, en esencia, sirven como “marcas 
de rango” moleculares. Algunas de esas marcas son útiles 
para identificar la función del linfocito y su papel en la de- 
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TABLA 7-1 Características de las respuestas inmunitarias innata y adaptativa 


Inmunidad innata 

Inmunidad adaptativa 

Receptores 

Codificado en el linaje germinal 

Generada por recombinación genética somática, la diversi¬ 
dad de uniones y las mutaciones somáticas 

Distribución del 
receptor 

Se expresa en diversos tipos de células 

Se expresa en forma clonal sobre linfocitos 

Repertorio del receptor 

Limitado 

Amplio 

Memoria 

Ninguna 

Tanto la magnitud como la calidad de la respuesta ante 
un epítopo son modificadas por exposición previa a ese 
mismo epítopo 


fensa inmunitaria. Inclusive la apreciación más básica de los 
mecanismos inmunitarios adaptativos depende de entender 
el papel que desempeñan las moléculas solubles y las marcas 
moleculares en el funcionamiento inmunitario. Estas molécu¬ 
las incluyen las inmunoglobulinas, los RGB, RCT, el clúster 
(grupo) de moléculas de diferenciación (CD), las mo¬ 
léculas de antígeno de leucocito humano (HLA), las cito- 
clnas y el complemento. 

Las inmunoglobulinas son sintetizadas por las célu¬ 
las B y tienen funciones como las de los RGB. Guando son 
activadas, algunas células B se diferencian para dar células 
plasmáticas, las cuales producen y secretan grandes cantida¬ 
des de inmunoglobulinas. El nombre de Inmunoglobulinas 
es el genérico para diversos grupos de moléculas globula¬ 
res que se encuentran en la sangre y los líquidos corporales. 
Incluyen moléculas inmunorreactivas del grupo de la globu¬ 
lina gamma (y) de las proteínas séricas, llamadas así porque 
migran lentamente en la región y de un campo electrofo- 
rético. Un anticuerpo es una inmunoglobulina que se en¬ 
laza específicamente con un ligando conocido o epítopo. El 
epitopo es la estructura molecular más pequeña reconocida 
por un receptor específico. Un antígeno, por ejemplo un 
microbio, puede considerarse como un conjunto de epítopos 
repetitivos, únicos, o ambas cosas en ocasiones. Para fines 
de claridad del término inmunoglobulina se emplea en este 
capítulo haciendo referencia a las características estructura¬ 
les generales de estas moléculas, y el término anticuerpo 
se emplea en referencia a sus actividades funcionales. 

Las células T también emplean un conjunto de recepto¬ 
res en la superficie celular, los RGT, los cuales reconocen el 
antígeno y se enlazan con él, pero son diferentes de los anti¬ 
cuerpos. Otras moléculas (o “distintivos”) como CD3, CD4 y 
CD8 se asocian con los RGT y los ayudan al reconocimiento 
de antígenos. Más de 250 moléculas de GD en la superficie 
de la célula sirven como indicadores útiles de las capacida¬ 
des funcionales de los leucocitos y otras células del cuerpo. 

Las moléculas HLA son producto de loci genéticos di¬ 
ferentes dentro del complejo de histocompatibilidad mayor 
(MHG), el cual codifica proteínas de tres tipos diferentes, 
llamados moléculas MHG clase I, II o III. Las citocinas son 
moléculas de proteína que actúan como mensajeros solubles 
entre las células que afectan el comportamiento celular. El 
término complemento es el colectivo para un conjunto de pro¬ 
teínas séricas que participan tanto en el mecanismo de de¬ 


fensa inmunitaria como adaptativa. El papel de las vías del 
complemento alternativa y clásica de lectina en las defensas 
inmunitarias innatas ya se describió iv. cap. 6). 

Inmunoglobulinas: estructura y síntesis 

El elemento estructural básico de todas las inmunoglobuli¬ 
nas es el monómero de inmunoglobulina, el cual con¬ 
tiene cuatro polipéptidos: dos cadenas de glucoproteína 
idénticas ligeras (L), y dos cadenas de glucoproteínas idén¬ 
ticas pesadas (H), unidas por enlaces de disulfuro (fig. 7-1). 
Hay cinco tipos de cadenas pesadas, que se denominan a 
(alfa), 6 (delta), e (épsilon), y (gamma) y p (mu), además 
de dos tipos de cadenas ligeras llamadas k (kappa) y X, 
(lambda). La secuencia de aminoácidos de la cadena pesada 
de una inmunoglobulina determina la clase o isotipo sero- 
lógico de esa molécula. Gada molécula de inmunoglobulina 
está formada por uno o más monómeros (tabla 7-2). 

Las cadenas pesadas y ligeras se dividen además en re¬ 
giones o dominios, proteínas homólogas que contienen 
aproximadamente 110 aminoácidos y un enlace de disulfuro 
intracatenario (fig. 7-1). Las cadenas ligeras contienen dos 
regiones, una de dominio variable (VJ y otra de dominio 
constante (G[}. Las cadenas pesadas contienen una sola re¬ 
gión de dominio variable (Vh) y tres o cuatro de dominios 
constantes (GhI, Gh2, Gh 3 y en ocasiones Gh 4). Las regiones 
constantes de las cadenas ligera y pesada determinan el iso¬ 
tipo de la inmunoglobulina. Las regiones variables se llaman 
así porque presentan una gran variación en la secuencia de 
aminoácidos en las moléculas de inmunoglobulina produ¬ 
cidas por diversas células B. La secuencia de aminoácidos 
determina la estructura conformacional de una región in¬ 
dividual Vh o V^. Los enlaces de disulfuro unen a una sola 
cadena pesada con una sola cadena ligera, y la combinación 
de las regiones y forma una bolsa que constituye la 
región para enlace de epítopos de la molécula de inmunog¬ 
lobulina. Los enlaces de disulfuro también unen las cadenas 
pesadas para formar un monómero de inmunoglobulina. A 
continuación se indican algunas características de los monó¬ 
meros de inmunoglobulina (fig. 7-1): 

• Fab (ah significa “enlazante de antígeno”), el cual es un 
fragmento producido por escisión del monómero con 
papaína y contiene sólo un sitio de enlace de epítopos 
(Vh,Gh1,V„GJ. 
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A Cadena 
pesada’ 


Epítopo 


Dominios de 
inmunoglobulina 



Epítopo 


Enzimáticamente 

asimilado 


FIGURA 7-1. Características de las inmunoglobulinas. A. El monómero de inmunoglobulina 
contiene dos cadenas de polipéptido idénticas, pesadas o ligeras. Los polipéptidos están or¬ 
ganizados en dominios variables o constantes, y cada uno contiene aproximadamente 110 ami¬ 
noácidos y un enlace intracatenario de disulfuro (v. inserto). Una cadena ligera contiene un solo 
dominio de región variable (VJ y uno solo de región constante (Cl). Cada cadena pesada con¬ 
tiene un solo dominio de región variable (VH) y tres o cuatro dominios de región constante (ChI , 
Ch2, Ch 3, y en algunos isotipos Ch 4). Los enlaces de disulfuro unen una sola cadena ligera con 
una sola cadena pesada y unen las cadenas pesadas. Algunos isotipos están constituidos por 
dos o cinco monómeros formando dímeros o pentámeros (tabla 7-2). En conjunto, VlVh forman 
una bolsa de enlace de epítopos (o antígenos) combinada. B. La escisión enzimática del mo¬ 
nómero de inmunoglobulina por la papaína da lugar a tres fragmentos: dos fragmentos Eab y 
un fragmento Ec. Los enlaces de disulfuro unen a los péptidos dentro de cada fragmento. Cada 
fragmento Eab es monovalente y contiene un solo sitio para enlace de epítopo. C. La pepsina 
escinde las cadenas pesadas del monómero por debajo de los enlaces de disulfuro para dar 
lugar a dos fragmentos Eab9 (el signo 9 indica aminoácidos adicionales) unidos por enlaces 
disulfuro E(ab9)2. El fragmento E(ab9)2 tiene valencia de dos, y conserva dos sitios de enlace 
de epítopos del monómero original de inmunoglobulina. 


• Et fragmento Fe (c significa “constante” o “cristaiizabie”) 
es producido por escisión det monómero con papaína 
para producir un fragmento que contiene tas porciones 
Ch2, Ch 3 y (en ocasiones) Ch 4 de tas cadenas pesadas. El 
enlace del epítopo por el sitio de unión de epítopos del 
monómero intacto de la inmunoglobulina provoca cam¬ 
bios conformacionales en la región Ec, los cuales des¬ 
encadenan diversas actividades biológicas, incluyendo 
activación de la vía clásica del complemento y el enlace 
con receptores específicos de superficie celular sobre 
neutrófilos, linfocitos, macrófagos y células dendríticas. 

• F(ab9)2 es producido por escisión con pepsina del mo¬ 
nómero de inmunoglobulina para dar un fragmento que 
contiene dos sitios unidos para enlace de epítopos. 


• La región de bisagra es rica en prolina, se encuentra 
entre los dominios ChI y Cy¡2 y permite flexibilidad en las 
porciones Eab del monómero. 

Se ha encontrado que muchas otras proteínas relacio¬ 
nadas y no relacionadas con la inmunidad comparten cierto 
grado de homología estructural con las inmunoglobulinas, 
inclusive un grado de homología de secuencia y la presencia 
de puentes disulfuro dentro de las cadenas. Estas proteínas 
se identifican colectivamente como miembros de la familia 
de supergenes de inmunoglobulina, o superfamilia Ig. 

Los inmunólogos estiman que el sistema inmunológico 
adaptativo típico en cada individuo tiene la capacidad para 
reconocer y responder a más de 10'^ epítopos. Se han pro- 
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TABLA 7-2 Isotipos de inmunoglobulinas 


Isotipos 

Cadenas 

pesadas^ 

Subclase 

de 

cadenas 

pesadas 

Cadenas 

asociadas 

Fórmula^ 

Número de 
monómeros'’ 

Subclase 

Valencia 

Peso 

molecular 

Diagrama 

IgM 

[X 



2 H[x“ 2L 

1 


2 

180000 

T7-2a 

J chain 

5 [2 Hg 2L] 

+ J 

5 


10 

900000 

T7-2b 

IgG 

Y 



2 Hy 2L 

1 


2 

150000 

T7-2c 

Yi 

Y2 

Y3 

l4 


2 HYi 2L 

2 Hy2 2L 

2 Hy3 2L 

2 Hy4 2L 

1 

1 

1 

1 

IgGi 

IgGz 

IgGj 

IgG4 

2 

2 

2 

2 

150000 

150000 

150000 

150000 

IgA'' 

a 



2 H a 2L 

1 

IgA 

2 

170000 

T7-2d 




Cadena J 
y SC 

2 [2 HUi 2L] 
+ J + SC 

2 

sIgA 

4 

390000 

T7-2e 

>&c 

IgD 

6 

6 


2 H6 2L 

1 


2 

180000 

T7-2f 

IgE 

E 

E 


2 He 2L 

1 


2 

190000 

T7-2g 


“Cada monómero contiene 2 cadenas idénticas pesadas y 2 cadenas idénticas ligeras (L) (k-k o X-X). 

‘Se expresa un solo monómero sobre la superficie de la célula B; IgM es secretada como pentámero en las células plasmáticas. 

'El extremo terminal carboxílico de la cola citoplásmica de la cadena m difiere significativamente de la cadena ¡r presente en la forma pentamérica 
secretada de IgM. 

“'IgA es sintetizada como monómero o dímero. Células epiteliales especializadas agregan SC al dímero y lo tran.sfieren a la superficie externa. 

PM, peso molecular; SC, componente secretorio. 


puesto dos teorías principales para explicar la base genética 
del reconocimiento inmunitario. La teoría de linaje ger¬ 
minal dice que un gen único codifica a cada inmunoglo- 
bulina y al RCT. Esta teoría no puede comprobarse porque 
el número de genes únicos tendría que ser varios miles de 
veces mayor que todo el genoma humano. Otra alternativa, 
la teoría de la mutación somática, dice que un gen de 
linaje germinal único experimenta mutaciones múltiples 
para generar diversidad. Este plan requeriría una tasa de 
mutaciones más allá de nuestra comprensión. De hecho, el 
sistema inmunitario adaptativo ha desarrollado una solución 
elegante, el reordenamiento cromosómico de segmentos 


genéticos separados, que también emplea algunos elementos 
de las teorías de la mutación de linaje germinal y somática. 

El reordenamiento cromosómico del ADN da lugar a 
una porción significativa de la diversidad de las inmunoglo¬ 
bulinas. Este reordenamiento se logra al retirar nucleótidos 
(a nivel tanto del ADN como de ARN), para unir genes que 
previamente estaban separados. Los grupos de genes de 
cadena ligera y pesada sobre los cromosomas 2 (cadenas 
ligeras k), 22 (cadenas ligeras X), y 14 (cadenas pesadas) 
codifican los bloques constitutivos básicos para este pro¬ 
ceso. Para que una precélula B genere una cadena k li¬ 
gera o una cadena X, uno de los 35 genes (V^k) o 30 genes 
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Proteína 







Inmunoglobulina ensamblada 


FIGURA 7-2. Reordenamiento y síntesis de genes e inmunoglobulinas. Las diversas regiones 
de las inmunoglobulinas se deben a reordenamiento oromosómico del ADN. Las oadenas lige¬ 
ras son generadas por la elección aleatoria de uno de 35 segmentos genéticos de la región VlK 
(30 VkX) y su secuencia líder acompañante, uno de 5 segmentos de la región genética de JlK 
(4 JlX) y un segmento genético de la región constante (ChK o ChT,). Las cadenas pesadas son 
generadas por una elección aleatoria de uno de los 45 segmentos genéticos Vh y su secuencia 
líder acompañante, uno de los 23 segmentos genéticos Dh, y uno de 6 segmentos genéticos 
JH. El ADN reordenado se transcribe a ARN primario, las secuencias interventoras son editadas 
expulsándolas del ARN mensajero (ARNm), y los polipéptidos son sintetizados y ensamblados 
dentro del aparato de Golgi. 


(V^A.) variables (V^) se recombina con uno de 4 segmen¬ 
tos (JlK) o 5 segmentos (J^A) que unen cadenas ligeras (J¡), 
y con un solo segmento constante (C^k o C^A) (fig. 7-2). 
De este modo, las cadenas ligeras k son una unión de tres 
genes (VlK-JlK-ClK), igual que las cadenas ligeras A (VlA-J^A- 
ClA). De la misma manera, una precélula B debe combinar 
uno de 65 segmentos variables de cadena pesada (¥„) 
con uno de los 27 segmentos de diversidad (D^) y uno de 
los 6 segmentos de unión (J) y una sola región constante 
Cp|ó, CpjY, CfjCt o Cf^e). 

Una nota de advertencia acerca de la terminología: el 
término genes variables se refiere a nivel de ADN a uno 
de los tipos de genes que se reordenan para codificar las 
regiones variables que forman parte de los polipéptidos de 
inmunoglobulina. Aunque se heredan tanto alelos de inmu¬ 
noglobulina maternos como paternos, cada célula B puede 
expresar sólo una combinación VJ^C^ y una combinación 
VhDjJh, y excluir todas las demás. La restricción de expre¬ 
sión de cadena ligera y pesada para que un solo miembro del 
par de cromosomas la codifique, ya sea el materno o el pa¬ 
terno, se denomina exclusión alélica. Pueden expresarse 
las cadenas pesadas y ligeras de ambos cromosomas mater¬ 
nos, de ambos cromosomas paternos, o bien, uno de cada 
uno. 

Ahora explicaremos el aspecto matemático. Como las 
combinaciones aparentemente se generan al azar, este pro¬ 


ceso puede generar 175 regiones variables de cadena k (35 
Vj^K 3 5 JlK) y 120 regiones variables de cadena A (30 V^A 
3 4 J^A), y secuencias de aminoácidos para por lo menos 
295 regiones variables de cadena ligera distintas (suma de 
las regiones variables k y A). La recombinación de genes 
de cadena pesada puede generar por lo menos 6210 regio¬ 
nes variables diferentes de cadena pesada (45 3 23 D^ 3 

6 Jh). Ambas regiones y ¥„ de la molécula de inmunog¬ 
lobulina contribuyen al sitio de enlace del epítopo, de modo 
que se pueden generar 1.8 3 10'^ (295 3 6210) especificidades 
de enlace únicamente por recombinación. Una diver-sidad 
de varios órdenes de magnitud también es agregada por 
la enzima, desoxlrribonucleotidiltransferasa terminal 
(TdT), que retira o agrega nucleótidos entre los genes V, D 
y J en un proceso conocido como diversidad de unión. 
El efecto neto es que la diversidad de unión aumenta en 
forma considerable la diversidad de la región V, de modo 
que se pueden generar por lo menos 10“ especificidades. 
Mientras experimentan rápida proliferación tras su activa¬ 
ción, las células B también acumulan pequeñas mutaciones 
de los genes V, D y J en sus genes de cadena ligera y pesada. 

Gracias a su combinación particular de regiones y Vjj 
y exclusión alélica, una célula B individual sintetiza inmuno- 
globulinas sólo de determinada especificidad. Inicialmente, 
las células B sintetizan y presentan IgM monomérica (e IgD) 
sobre su superficie celular. Las células B, no obstante, tienen 
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la capacidad para modificar el isotipo de inmunoglobulina 
que producen para dar IgG, IgE o IgA, proceso conocido 
como cambio de isotipo, y al hacer esto influyen en últi¬ 
mo término en la naturaleza de la respuesta inmunitario 
humoral. Las inmunoglobulinas se asemejan a “misiles ba¬ 
lísticos” del sistema inmunitario adaptativo: sus regiones V 
forman una “cabeza explosiva” específica y sus regiones 
constantes constituyen la porción del “cohete” de la molé¬ 
cula. Aunque una célula B única sólo produce determinado 
tipo de cabeza explosiva, ésta puede colocarse en diferentes 
cohetes. Como veremos, a menudo las células T estimulan 
a las células B para que proliferen, cambien de isotipo y se 
diferencien para dar células secretorias de inmunoglobulina 
(células plasmáticas). La maquinaria intracelular de la cé¬ 
lula B estimulada es tal que en determinado momento sólo 
puede producir inmunoglobulinas de determinado isotipo. 
El isotipo determina en último término si el anticuerpo activa 
complemento, es secretado al lumen o sobre una membrana 
mucosa, o es inmovilizado por ciertos tejidos corporales. El 
cambio de isotipo permite que el sistema inmunitario adap¬ 
tativo dirija los anticuerpos con especificidad idéntica hacia 
diversas respuestas inmunitarias. 

Las cadenas pesadas de inmunoglobulina codificadas 
por los genes (p, 6, y, £ o a) determinan el isotipo (IgM, 
IgD, IgG, IgE o IgA, respectivamente) del monómero de 
inmunoglobulina. La naturaleza de la región constante (en 
particular, la región Fe) de la inmunoglobulina determina el 
tipo de interacción que ocurrirá con otras células y molécu¬ 
las del sistema inmunitario. Las inmunoglobulinas de gran 
tamaño (p. ej., IgM) están confinadas al torrente sanguíneo, 
mientras que las de peso molecular más bajo (IgG e IgE), 
pueden salir de la vasculatura y penetrar a los tejidos. El IgG 
es el único isotipo que atraviesa la placenta y entra a la circu¬ 
lación fetal. La IgG de derivación materna suministra la pro¬ 
tección inmunológica primaria a los neonatos hasta que sus 
propios sistemas inmunitarios se bastan por sí solos, alre¬ 
dedor de los 6 meses de edad. La IgM y la IgG pueden 
activar el sistema de complemento. La IgA se dimeriza y 
células epiteliales secretorias especializadas internalizan la 
IgA dimérica, la transportan a través de la célula y la libe¬ 
ran al exterior en la saliva, las lágrimas, la leche materna y 
las secreciones mucosas. La IgA secretada (slgA) es extre¬ 
madamente importante en el funcionamiento inmunológico 
que incluye las vías alimenticias y respiratorias y suministra 
cierta protección inmunológica a los lactantes. 

Moléculas asociadas con células! 

Los RCT son receptores diferenciados específicos para 
antígeno que se encuentran sobre la superficie celular y 
forman parte de la familia de supergenes de inmunoglo¬ 
bulina. RCT es un heterodímero compuesto de un par de 
polipéptidos, ap o yb. De manera similar a las inmunoglo¬ 
bulinas, cada polipéptido enlazado con la membrana con¬ 
tiene un dominio variable, y un solo dominio de región 
constante. Además, un RCT ap se asocia con las moléculas 
transmembrana (CD4 o CD8), que estabilizan la interac¬ 
ción del RCT con su ligando y con el complejo CD3 que 
da lugar a la transducción de señal transmembrana una vez 


que se enlaza la región variable del RCT. A diferencia de 
los anticuerpos, que enlazan con facilidad antígeno solu¬ 
ble o en partículas, los RCT sólo pueden enlazar fragmentos 
escindidos enzimáticamente de péptidos de tamaño mayor 
presentados como complejos péptido-MHC (pMHC). Esto 
se discute más adelante en el capítulo, cuando se considera 
la presentación del antígeno. 

Los RCT son generados por reordenamiento y recombi¬ 
nación genética, de manera similar a lo observado en las in¬ 
munoglobulinas, para producir heterodímeros que constan 
de una cadena a más pequeña y una cadena p más grande 
(ap RCT), o bien de una cadena y más pequeña y una ca¬ 
dena 6 más grande (yb RCT). Las regiones variables de las 
cadenas a y 6 de RCT, son codificadas al unir genes V^j y J^j. 
Las regiones variables de las cadenas P y 6 son codificadas 
al unir genes Vh, Dh y Jh (fig- 7-3). Los genes de región cons¬ 
tante (Ca y cp o Cy y C6) codifican los dominios constan¬ 
tes de cada heterodímero del RCT. La diversidad de unión, 
proceso mediado por TdT, contribuye en forma considerable 
a la cantidad de especificidades posibles de manera simi¬ 
lar a lo que se observa en las inmunoglobulinas. Sin em¬ 
bargo, a diferencia de las inmunoglobulinas, los RCT no 
aumentan su diversidad al incorporar mutaciones pequeñas 
durante la proliferación de células T. 

Moléculas de la superficie 
celular y solubles 

Las moléculas codificadas por MHC, conocidas también 
como HLA, son importantes en el funcionamiento inmuni¬ 
tario (tabla 7-3). Péptidos pequeños de escisión proteolítica 
(p) son cargados por la célula en el interior de moléculas 
del MHC clase I o clase II (pMHC clase I o clase II) para que 
sean presentados en la superficie de la célula. La presenta¬ 
ción de complejos pMHC es “escrutada” por los RCT. 

Las moléculas del MHC clase I se encuentran sobre la 
superficie de todas las células nucleadas (fig. 7-4). Estas glu- 
coproteínas de 45 kDa de cadena única se encuentran sobre 
la superficie celular asociadas con la microglobulina (32 de 
12 kDa. Los genes de expresión codominante en cada uno 
de los tres loci del MHC clase I, HLA-A, HLA-B y HLA-C, 
son altamente polimórficos, y hay más de 100 alelos posibles 
en cada loci. Hasta seis moléculas del MHC clase I (cuando 
todos los loci son heterocigotos) son presentadas sobre la 
superficie de cada célula nucleada. Todas las moléculas del 
MHC clase I se pliegan para producir una muesca que retie¬ 
ne un péptido de ocho a nueve aminoácidos de longitud. 
Los péptidos, fragmentos resultantes de la degradación de 
proteínas citoplásmicas por proteasomas, son llevados hacia 
el interior del retículo endoplásmico, donde algunos son car¬ 
gados sobre moléculas del MHC clase I nacientes. Las mo¬ 
léculas del MHC clase I, los péptidos y la microglobulina 
(32, son exportados a través de vesículas exocitóticas, y que¬ 
dan presentados sobre la superficie de la célula. Esta com¬ 
binación de péptido del MHC clase I y microglobulina (32 se 
denomina a menudo pMHC clase I. En general, tanto los 
péptidos endógenos como las proteínas bacterianas o virales 
intracelulares sintetizadas en el citoplasma de la célula son 
cargados en el interior de moléculas del MHC clase 1. 
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FIGURA 7-3. Receptor de célulasT (RCT): genes, reordenamiento y síntesis. Los polipéptidos 
a y (3 del complejo RCT, contienen una sola región variable (Va y Vp), y una sola región constante 
(Ca y Cp). Un segmento de la región V se combina con un segmento de unión (J) y una región 
C para ser transcritos a ARN mensajero (ARNm) y traducidos a una cadena de polipéptido a 
dentro del retículo endoplásmico. La recombinación de la cadena p del ADN es similar a la de 
la cadena a, pero también incluye un segmento de gen de diversidad (D). El yb RCT tiene una 
construcción similar, pero emplea distintos conjuntos de genes para las cadenas y y 6. El com¬ 
plejo RCT de la superficie celular está compuesto de un par heterodimérico ap, CD3 asociado 
(y, 8 y e) y homodímero de cadena § CD247 y moléculas CD4 o CD8. La cola citoplásmica corta 
de RCT carece de secuencia señalizadora o motivos de activación de inmunorreceptores de 
tirosina. Las moléculas CD3 y CD247 aportan estos. 


Las moléculas del MHC clase II son heterodímeros 
ap (fig. 7-4) presentados sobre la superficie de una cantidad 
relativamente pequeña de células: las células dendríticas, los 
macrófagos, las células B, las células del epitelio del timo y 
algunas células T activadas. Es necesario insistir en que el 
uso de los términos a y p para las moléculas del MHC clase 
II es diferente del uso de a y p del RCT, y no deben con¬ 
fundirse ambos. Los polipéptidos humanos del MHC clase 
II son codificados por genes de las regiones HLA-DP, HLA- 


DQ y HLA-DR. En el interior de cada región se encuentran 
loci a o p (DPa, DPp, DQa, DQP, etc.). Los polipéptidos 
del MHC clase II sólo se asocian con otros péptidos clase 
II codificados dentro de la misma región. La combinación de 
cadenas a (32 a 38 kDa) y p (29 a 32kDa) forma una muesca 
enlazante de péptido que puede acomodar péptidos de 18 
a 20 aminoácidos o más de longitud (pMHC clase II). Igual 
que los genes del MHC clase I, se sabe que hay gran número 
de formas alélicas para cada loci. La variación genética entre 


TABLA 7-3 Moléculas del complejo de histocompatibilidad mayor^ 

Clase HLA 

Nomenclatura 

Distribución 

Fundones 

I 

HLA-A, HLA-B, HLA-C 

En todas las células nucleadas 

Presentación de antígenos de 
derivación intracelular 

lE 

DPa, DPp, DQa, DQP, 

DRa, DRpi, DRP2. DRp4 

En células dendríticas, macrófagos, células B 
y algunas células T activadas 

Presentación de antígenos de 
derivación extracelular 

III 

C2, C4, Bf 

Es secretado, no se expresa sobre la superfi¬ 
cie de la célula 

Algunos componentes del sistema 
de complemento 


“También conocido como moléculas de antígeno de leLicocito humano (HLA). 

*Las moléculas clase II a y P son codificadas por los loci ct y P, respectivamente. De este modo, DPA codifica la cadena DPa, 
DPB la cadena DPp, DQA la cadena DQa, y así sucesivamente. 

Bf, factor regulador B. 
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FIGURA 7-4. Características de las moléculas clase I y clase II del complejo de his- 
tocompatibilidad mayor (MHC). Las moléculas del MHC humano también se conocen 
como antígenos de leucocitos humanos. A. Las moléculas MHC clase I son polipéptidos 
de cadena única de 45-kDa que se presentan sobre la superficie de todas las células 
nucleadas asociadas con microglobulina P 2 de 12-kDa. Las moléculas MHC clase I con¬ 
tienen tres dominios similares a los de la inmunoglobulina, dos de ellos tienen puentes 
disulfuro entre las cadenas. Se forma una muesca para enlace de péptido entre el primer 
y el segundo dominio (v. inserto). B. Las moléculas MHC clase II se expresan como hete- 
rodímeros a y p. Cada polipéptido contiene dos dominios similares a los de la inmunoglo¬ 
bulina. La porción del extremo amino de cada molécula contribuye a la porción de enlace 
de péptido del heterodímero (v. inserto). 


moléculas del MHC clase II y también la asociación ap dan 
lugar a una amplia gama de muescas de enlace con va¬ 
riaciones sutiles, por las cuales compiten los péptidos. Los 
péptidos que se cargan sobre moléculas del MHC clase II en 
general son de origen exógeno. Los antígenos (los microbios 
o sus productos) presentes en el líquido extracelular son 
englobados (fagocitosis) y quedan contenidos dentro de ve¬ 
sículas fagocíticas que se fusionan con vesículas lisosómicos 
para dar lugar a fagolisosomas, que degradan enzimática- 
mente el material ingerido y producen péptidos que pue¬ 
den cargarse sobre moléculas del MHC clase II nacientes. 

Las moléculas MHC clase III son diversos componen¬ 
tes del sistema del complemento, y se denominan C2, C4 y 
factor regulador B (Bf). 

Las moléculas del clúster (grupo) de diferenciación 
(CD) pueblan la superficie de una amplia variedad de tipos 
de células y sirven como indicio de la capacidad funcional 
de los leucocitos y varias otras células. Dentro del campo de 
la presente obra, sólo describiremos algunas entre más de 
250 moléculas CD identificadas hasta el momento. Afortuna¬ 
damente, para una comprensión básica de los mecanismos 
subyacentes de la respuesta inmunitaria adaptativa sólo se 
requiere conocer algunos de ellos: 

• El complejo CD3 contiene varias moléculas asociadas 
con RCT (fig. 7-3). Está formado por seis polipéptidos (2 
CD3e 1 1 CD3y 1 1 CD38 1 1 CD247 homodímero ^-^), que 
tienen funciones de apoyo del RCT y participan en la 
señalización transmembrana cuando el RCT se encuentra 
enlazado. 

• CD4 es un miembro de cadena única de la familia de 
supergenes de inmunoglobulina y se expresa sobre la 
superficie de aproximadamente las dos terceras partes de 


las células T maduras. Las moléculas CD4 reconocen una 
porción no enlazante del péptido de las moléculas del 
MHC clase II. Las células CD4' T, consideradas también 
como células T ayudantes (Th), están “restringidas” al 
reco nocimiento de complejos pMHC clase II. 

• CD8 es una molécula de dos cadenas sobre la superficie 
celular compuesta de homodímeros (aa) o heterodímeros 
(ap) que se expresa en aproximadamente un tercio de las 
células T maduras. Las moléculas CD8 reconocen la por¬ 
ción no enlazante del péptido de las moléculas MHC clase 
I. Las células T CD8', “restringidas” al reconocimiento 
de complejos pMHC clase I, también se conocen como 
células T citotóxicas (Te) y células T supresoras (Ts). 

Las células T ap maduras expresan moléculas CD4 o CD8 
en la superficie celular; las moléculas CD4 se asocian sólo 
con MHC clase II, y las CD8 sólo con clase 1. Una regla 
nemotécnica útil para recordar la restricción del MHC CD4/ 
CD8 es la regla del ocho: 

CD4 3 MHC clase II “4” 3 “2” 5 8 

y 

CD8 3 MHC clase I 5 “8” 3 “1” 5 8 

Las células T del linaje yS a menudo no expresan CD4 ni 
CD8 y su restricción, si es que la tienen, es poco clara. 

Las citocinas son mensajeros químicos. Participan en 
todos los aspectos de la respuesta inmunitaria innata y la 
adaptativa y son moléculas solubles de bajo peso molecular 
que tienen funciones iniciadoras del crecimiento, la dife¬ 
renciación y la maduración de las células, y de promover o 
inhibir la inflamación y la reparación tisular. Llamadas ori¬ 
ginalmente linfocinas y monocinas para reflejar su produc¬ 
ción en linfocitos o monocitos, actualmente se reconoce que 
estas mismas sustancias son producidas por gran variedad 
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de leucocitos y otras células. Las citocinas quimioatrayentes 
conocidas como quimiocinas estimulan el desplazamiento 
de los leucocitos y su migración. El hecho de que se expre¬ 
sen o no ciertas citocinas o quimiocinas en un encuentro 
microbiano influye fuertemente en la naturaleza y fuerza de 
la respuesta inmunitaria. 

Diversas moléculas de la superñcie celular, llamadas 
moléculas de adherencia, permiten un contacto estable 
entre una célula y otra. Como el sistema inmunitario patrulla 
el cuerpo para detectar invasores, las moléculas de adheren¬ 
cia establecen un contacto temporal pero estable que per¬ 
mite que los leucocitos escruten a otras células, leucocitos y 
no leucocitos de igual manera. El contacto estable durante 
cierto periodo entre las células, permitido por las moléculas 
de adherencia, es crítico para la capacidad de interacción 
con los receptores y ligandos de la superficie celular. Se cla¬ 
sifican como integrinas de amplia distribución, e inician 
interacciones de adherencia, y como selectinas y adresi¬ 
nas, que tienen una distribución limitada en los leucocitos 
y cumplen funciones de activar a los leucocitos y facilitar la 
migración de los mismos. 

DESARROLLO DE LINFOCITOS 
Y SELECCIÓN DE RECEPTOR 

El sistema inmunitario debe reconocer sus propias molé¬ 
culas, células y órganos (pertenecientes al ser), y desco¬ 
nocer las que son de origen extraño (no pertenecientes 
al ser). El sistema inmunitario innato hace esto en forma 
elegante al expresar receptores de patrón de reconocimiento 
codificados por el linaje germinal sobre la superficie celu¬ 
lar, receptores que han sido elegidos con el transcurso del 
tiempo para reconocer estructuras sobre organismos poten¬ 
cialmente invasores (v. cap. 6). Por otra parte, el sistema 
inmunitario adaptativo emplea receptores específicos para 
antígeno (RCT y RGB), que en ocasiones se forman de manera 
novedosa y aleatoria en cada individuo (de hecho, dentro de 
cada linfocito), por recombinación genética m'ites del en¬ 
cuentro con un antígeno. Esto significa también que no hay 
dos individuos, aunque sean gemelos idénticos, que tengan 
un sistema inmunitario adaptativo también idéntico. Se ge¬ 
neran en forma aleatoria tres tipos distintos de receptores: 
los que reconocen epítopos peptídicos que nunca serán en¬ 
contrados, los que reconocen péptidos producidos por pató¬ 
genos potenciales o péptidos que no pertenecen al ser, y los 
que reconocen péptidos producidos por el ser. El recono¬ 
cimiento de los péptidos del ser por el sistema inmunitario 
puede conducir a un “golpe”, en el cual el sistema inmuni¬ 
tario ataca al propio cuerpo al cual debería proteger y de¬ 
fender. Afortunadamente, el sistema inmunitario adaptativo 
ha desarrollado una solución elegante en contra de esta ame¬ 
naza y tiene lugar dentro del timo, sitio donde se clasifican 
los RCT que pertenece al ser y los que no pertenecen al ser. 

Células! 

Los precursores de células T se originan en el tejido hema- 
topoyético de la médula ósea, de donde migran a través de 
la circulación hacia el timo. Estos timocitos, como se cono¬ 


cen en la actualidad, no expresan RCT ni moléculas CD4 o 
CD8; por lo tanto se llaman células doble-negativo (DN). 

Las células DN proliferan en la región subcapsular del timo, 
donde la mayoría se diferencia y expresa bajos niveles de 
RCT ap recién generados y moléculas tat%to de CD4 como de 
CD8, y se denominan células doble-positivo (DP). Algunas 
células desarrollan RCT yS, y pueden o no expresar molécu¬ 
las CD4 y CD8. Los timocitos que generan un RCT yó pare¬ 
cen salir del timo en etapa temprana antes de experimentar 
cualquier selección. Sus funciones aún no se han dilucidado 
por completo. Por otra parte, las células DP ap migran hacia 
las profundidades del timo y mueren en un lapso de 3 a 4 
días, a menos que sus RCT reconozcan una molécula MHC 
clase I o clase II sobre las células dendríticas del timo, pro¬ 
ceso conocido como selección positiva. Aparentemente, 
los timocitos que generan un RCT y6 salen del timo en etapa 
temprana, antes de experimentar esta selección. 

Aunque el mecanismo de selección positiva aún no se 
ha dilucidado, se sabe que el reconocimiento parcial de mo¬ 
léculas del MHC clase I por moléculas CD8, o de moléculas 
del MHC clase II por moléculas CD4 debe ocurrir. Las célu¬ 
las que “aprueban la inspección” y reconocen las moléculas 
del MHC del ser sobreviven y las que no lo hacen mueren. 
Un timocito DP que se enlaza con MHC clase I puede trans¬ 
formarse en una célula T CD8', y otro que reconoce del 
MHC clase II puede transformarse en una célula T CD4'. 
Como las moléculas del MHC clase I y clase II no son pre¬ 
sentadas sobre la superficie celular a menos que su muesca 
de enlace contenga un péptido (pMHC), sólo los péptidos 
que se originan del ser son detectados por los timocitos 
DP. Los timocitos que presentan fuerte interacción con com¬ 
plejos pMHC son inducidos a experimentar muerte celular 
programada o apoptosis, en un proceso conocido como se¬ 
lección negativa. Los timocitos que sobreviven a la selec¬ 
ción positiva y negativa migran del timo en forma de células 
T y están destinados a poblar los tejidos y órganos linfoides. 

El timo es una academia militar muy estricta: se estima 
que menos de 2% de todos los timocitos se “gradúan” como 
células T. Al aplicar selección, tanto positiva, como nega¬ 
tiva a los timocitos, el sistema inmunitario adaptativo com¬ 
prueba que constituyan una población de células T nuevas 
que reaccionarán con los péptidos no pertenecientes al ser 
presentados por las moléculas del MHC del ser, y eliminan 
de esta población a las células T que reaccionan ante los 
péptidos que pertenecen al ser. 

Células B 

Sólo las células B y las células plasmáticas sintetizan inmu- 
noglobulinas. Derivadas de células madre hematopoyéticas 
pluripotentes en hígado y médula ósea fetales, las células 
B se dividen en dos linajes distintos, células B-1 y B-2. No 
migran al timo, sino que permanecen dentro de la médula 
ósea durante el desarrollo. 

Como son las primeras en desarrollarse embrionaria¬ 
mente, las células B-1 son una población autorrenovable 
que predomina en las cavidades pleurales y peritoneales. 
Aunque no se ha dilucidado en su totalidad el funciona¬ 
miento de las células B-1, como población secretan cons¬ 
titutivamente anticuerpos IgM de diversidad limitada que 
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FIGURA 7-5. Etapas de desarrollo de las células B. Las 

etapas de desarrollo de las eélulas B reflejan cambios 
de actividad genética dentro de la célula y su capacidad 
para sintetizar, presentar y secretar inmunoglobulina. A. 
Una célula pro-B sintetiza cadenas pesadas pi; este poli- 
péptido está confinado dentro de la célula. B. Las células 
pre-B constituyen la siguiente etapa de desarrollo (som¬ 
breadas) y comienza en etapa temprana por síntesis de 
cadena ligera (x subrogada, y el monómero pi de cadena 
ligera subrogada queda presentado sobre la superficie 
celular. La etapa final de las precélulas B ocurre cuando 
las cadenas ligeras k o A. reemplazan a las cadenas lige¬ 
ras subrogadas. C. Las células B inmaduras sintetizan y 
presentan monómeros de IgM sobre su superficie ce¬ 
lular. D. Cada célula B madura presenta tanto IgM como 
IgD de especificidad idéntica sobre su superficie celular. 

E. Las células plasmáticas representan la etapa final de di¬ 
ferenciación del linaje de células B y tienen funciones de 
“fábricas”, que sintetizan y secretan grandes cantidades 
de inmunoglobulinas. 

reaccionan fuertemente con los carbohidratos. Una gran 
proporción de IgM sérica en individuos normales es de ori¬ 
gen B-1 y a menudo se denominan “anticuerpos naturales”. 
Como clase, las células B-1 quizá constituyan un puente 
entre la inmunidad innata y la adaptativa, al producir anti¬ 
cuerpos que reaccionan con los carbohidratos expresados 
por organismos infecciosos. 

En contraste, las células B-2 convencionales surgen du¬ 
rante el periodo neonatal y después de él, son reemplazadas 
continuamente en la médula ósea y tienen amplia distribu¬ 
ción en todos los órganos y tejidos linfoides. Los reordena¬ 
mientos genéticos somáticos son más extensos en las células 
B-2 que en las células B-1, por lo que tienen un repertorio 
más amplio de especificidad y afinidad hacia las inmuno- 
globulinas. Las células B-2 no estimuladas, a diferencia de 
las células B-1, producen bajos niveles de inmunoglobulinas 
que sólo aumentan cuando son activados por las células T 
ayudantes que ocasionan que se diferencien para dar células 
secretoras de anticuerpos. Los precursores celulares com¬ 
prometidos con la vía B-2 se gradúan a través de diversos 
niveles que incluyen cambios de actividad genética (fig. 7-5): 

• Las células Pro-B producen genes de activación de re- 
combinación, Rag-1 y Rag-2, que son responsables del 
reordenamiento cromosómico de los genes V, D y J, para 
formar el dominio Vjj. Tras la unión con el gen p de ca¬ 
dena pesada, se sintetiza la inmunoglobulina de cadena 
pesada g, que queda confinada en el citoplasma. 

• Las células pre-B en etapa temprana sintetizan una ca¬ 
dena ligera no-K, no-~k transicional o subrogada. La cade¬ 
na ligera subrogada se asocia con la cadena pesada g. 


A. Célula pro-B 



para formar una estructura similar a un monómero que 
decora la superficie de la célula. Las células pre-B en 
etapa tardía sintetizan cadenas ligeras k o A, que reem¬ 
plazan a la cadena ligera subrogada, y la célula expresa 
monómeros verdaderos IgM. 

• Las células B inmaduras o nuevas (ingenuas) se llaman 
asíporque sus RGB (monómeros LgM) no se han enlazado 
con el epttopo adecuado. Si el RGB de una célula B nueva 
se enlaza con un epítopo en el entorno de la médula 
ósea, esta célula es destruida por apoptosis. Las células 
que sobreviven, salen de la médula ósea y penetran a 
la circulación. Al salir de la médula ósea, las células B 
nuevas están destinadas a una vida media breve, a menos 
que reciban señales adicionales de células del estroma de 
los ganglios linfáticos que les permitan desarrollarse más. 
En el interior del ganglio linfático, las células B comien¬ 
zan a sintetizar cadenas pesadas 6 y g, y presentan mo¬ 
nómeros tanto de IgD como de IgM con especificidad 
idéntica sobre su superficie celular. 

• Las células B maduras coexpresan monómeros LgM e LgD 
en la superficie celular. La activación de la gran mayo¬ 
ría de células B-2 maduras requiere tanto el enlace con 
epítopo como la interacción con células T para una dife¬ 
renciación posterior. 

• Las células plasmáticas derivan de células B maduras dife¬ 
renciadas y secretan inmunoglobulinas. Todas las inmu¬ 
noglobulinas secretadas se exportan y las células dejan 
de usarlas como receptor de membrana. Las células plas¬ 
máticas pueden considerarse como “fábricas de municio¬ 
nes”, pues producen gran cantidad de inmunoglobulinas 
durante su breve vida, inferior a 30 días. 
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ACTIVACIÓN DE LINFOCITOS 

A diferencia del sistema inmunitario innato, el sistema in- 
munitario adaptativo reconoce epítopos al utilizar una am¬ 
plia gama de RCT y RGB generados aleatoriamente. Como 
hay escasez interna de linfocitos que lleven el RCT o RGB 
específico para el epítopo, los linfocitos específicos para 
epítopo deben proliferar clonalmente para generar sufi¬ 
cientes células y productos celulares y afrontar la amenaza 
percibida. En consecuencia, la respuesta inmunitaria adaptati¬ 
va se desarrolla con lentitud en comparación con la respuesta 
del sistema inmunitario innato. En el proceso de generar re¬ 
ceptores aleatoriamente, el sistema inmunitario adaptativo 
origina receptores que reconocen no patógenos o recepto¬ 
res que reconocen moléculas del ser. Un sistema de verifi¬ 
cación y equilibramiento minimiza el potencial de respuesta 
inmunitaria adversa, el cual se basa en diferentes tipos de 
células para el reconocimiento, la regulación y el funciona¬ 
miento efector. Las células T desempeñan un papel central 
como árbitros del funcionamiento inmunitario; por tanto, 
la manera en que las células T reconocen a los epítopos 
y son activados por ellos se encuentra altamente regulada. 

Las células del sistema inmunitario innato son los porte¬ 
ros de la respuesta inmunitaria adaptativa. En gran parte, la 
respuesta inmunitaria adaptativa es iniciada por componen¬ 
tes del sistema innato que producen activación de células T 
y expansión clonal de las mismas. Las respuestas efectoras 
del sistema inmunitario adaptativo a menudo terminan por 
activar y concentrarse sobre las células o moléculas del sis¬ 
tema innato que se encuentran sobre los blancos seleccio¬ 
nados por los linfocitos. 

Reconocimiento dei ser 

“¿Quién eres?, ¿eres un amigo o enemigo?” Pensaríamos que 
estas son preguntas simples, pero son críticas para nuestra 
supervivencia en el mundo lleno de microbios en el que 
habitamos. El cuerpo debe ser capaz de diferenciar entre las 
moléculas y células pertenecientes al ser y las de origen ex¬ 
traño, o que no pertenecen al ser. Esto no constituye un pro¬ 
blema para el sistema inmunitario innato, en el cual se han 
seleccionado receptores de patrón de reconocimiento gené¬ 
ticamente codificados con el transcurso del tiempo evolutivo, 
para reconocer un número limitado de epítopos amplia¬ 
mente expresados por los microbios, pero no por las células 
del organismo. El sistema inmunitario adaptativo funciona 
de manera totalmente distinta. En gran parte, los RCT reac¬ 
tivos al ser no se “gradúan” en el timo (ocasionalmente, las 
células T reactivas al ser “escapan” y se transforman en auto- 
rreactivas). Sin embargo, esto da lugar a la pregunta, “¿cómo 
se reconoce a un epítopo al cual nunca se ha visto?” Se ge¬ 
neran tales cantidades de RCT y RGB por anticipado que por 
lo menos algunos de ellos son específicos para un epítopo 
que no pertenece al ser. Sin embargo, el perfil en este mé¬ 
todo carece de un medio de identificación, y las moléculas 
originadas en el ser que no fueron vistas durante el desarro¬ 
llo de los linfocitos posiblemente podrían desencadenar una 
respuesta. Pero la solución sistema inmunitario adaptativo 
es elegante: en este caso también interactúan el sistema in¬ 
munitario innato con el adaptativo. Las células fagocitarias. 


como las dendríticas y macrófagos, muestrean su entorno 
por fagocitosis y pinocitosis, degradan proteolíticamente 
lo que encuentran, y cargan los fragmentos de péptidos en 
moléculas del MLLC clase I (para formar pMHC clase I), o MHC 
clase II (para formar pMHC clase II), en el proceso conocido 
como presentación del antígeno por los inmunólogos. 

Presentación del antígeno 

Las células especializadas ubicadas en portales microbianos 
potenciales de entrada al cuerpo (p. ej., piel y membranas 
mucosas) funcionan como centinelas. Estas son células 
dendríticas nombradas por sus proyecciones elongadas 
similares a ramas, y constituyen menos de 1% de las célu¬ 
las de estos tejidos. Conocidas en esta etapa como células 
dendríticas inmaduras, son devoradoras voraces e ingie¬ 
ren grandes cantidades de materia soluble y partículas por 
fagocitosis o macropinocitosis. La fagocitosis incluye el 
contacto con receptores de la superficie celular (es decir, 
receptores Fe, proteínas de choque calórico y receptores de 
limpieza para enlace de lipoproteínas de baja densidad; v. 
cap. 6) asociados con las regiones especializadas de la mem¬ 
brana plasmática llamadas fosos recubiertos de clatrlna. 
El contacto con el receptor induce fagocitosis dependiente 
de actina e internalización de los receptores para formar 
pequeños fagosomas o vesículas endocitóticas. 

Las células dendríticas inmaduras también muestrean 
grandes cantidades de moléculas solubles presentes en el lí¬ 
quido extracelular por macropinocitosis, proceso en el cual 
las proyecciones del citoplasma (rebordes cltoplásmlcos) 
rodean y engloban líquidos extracelulares para formar vesí¬ 
culas endocitóticas. La macropinocitosis no requiere contacto 
con un receptor asociado con clatrina. Las vesículas citoplás- 
micas que contienen enzimas (llsosomas), se fusionan con 
las vesículas endocitóticas derivadas de fagocitosis o macro¬ 
pinocitosis (fig. 7-6). Dentro de este fagollsosoma recién 
formado, el material ingerido es degradado enzimáticamente 
para dar péptidos cortos. En su mayor parte el proceso de 
ingestión y degradación enzimática tiene pocas consecuen¬ 
cias inmunológicas, pero eso puede cambiar con rapidez. 

Cuando una célula dendrítica inmadura percibe una 
supuesta amenaza de invasión, comienza a madurar, y la 
maduración es rápida. Las células dendríticas detectan ame¬ 
nazas, ya sea en forma directa o indirecta, a través de los 
mismos receptores de la superficie celular que emplea el 
sistema inmunitario innato. La percepción directa ocurre 
por unión con receptores de patrón de reconocimiento, que 
reconocen patrones moleculares asociados con el pató¬ 
geno (PAMP), sobre virus, bacterias, hongos y protozoos 
(p. cap. 6). La unión de otros receptores (p. ej., los que de¬ 
tectan anticuerpos o moléculas de complemento unidas a 
microbios), da lugar a percepción indirecta de las supues¬ 
tas amenazas. Aunque los mecanismos fisiológicos para ma¬ 
duración de las células dendríticas aún no se comprenden 
en su totalidad, la percepción de amenazas provoca que las 
células dendríticas migren hacia los ganglios linfáticos cerca¬ 
nos, donde reducen su actividad fagocitaria y macropinocí- 
tica y regulan en forma ascendente la actividad de síntesis 
del MHC clase 11. Los polipéptidos MHC clase II a y (3, junto 
con una cadena invariable, se ensamblan como complejo en 
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FIGURA 7-6. Vías de presentación del antígeno. La manera en que un microbio o sus 
productos entran a una célula presentadora de antígeno (CPA) influye fuertemente en la 
naturaleza de la respuesta inmunitaria. A. Las CPA capturan microbios o sus productos 
del entorno extracelular por fagocitosis o macropinocitosis y éstos quedan contenidos 
dentro de vesículas endocitóticas (fagosomas). Los fagosomas se fusionan con lisosomas 
cargados de enzimas, formando un fagolisosoma para degradación del material micro¬ 
biano en fragmentos proteolíticos. Las vesículas que contiene el complejo de cadena no 
variable del MHC clase II forman brotes en el retículo endoplásmico para fusionarse con 
el fagolisosoma que contiene péptido. La eadena no variable se desintegra en el entorno 
ácido, permitiendo que el péptido se cargue sobre la muesca enlazante de péptido va¬ 
cante en la molécula del MHC clase ll. Las vesículas exocitóticas que contienen MHC 
clase II (pMHC) cargado de péptido son transportadas a la superficie de la célula para 
presentación y reconocimiento por RCT o células T CD4L B. Algunos microbios evitan a 
las vesículas endocitóticas en su totalidad penetrando al citoplasma. La ubiquitina se une 
covalentemente a muchas de estas proteínas, marcándolas para degradación enzimática 
por el proteasoma. Los fragmentos de péptido proteolítico son transportados hacia el re¬ 
tículo endoplásmico por un heterodímero formado por transportadores asociados con el 
procesador de antígeno (TAP-1 o TAP-2), para posible carga sobre complejos nacientes 
del MHC clase 1. Las vesículas exocitóticas que contienen pMHC clase I son transporta¬ 
das a la superficie celular para presentación y reconocimiento por el RCT o células T CD8L 


el retículo endoplásmico. Brotan vesículas del retículo endo¬ 
plásmico para fusionarse con los fagolisosomas ácidos que 
contienen péptidos. La cadena invariable se desintegra en el 
medio ácido de la vesícula recién formada, lo cual permite 
que los péptidos derivados del fagolisosoma posiblemente 
ocupen la muesca enlazante de péptido de la molécula del 
MHC clase II. El complejo pMHC clase II es transportado a 
la superficie celular para presentación y posible reconoci¬ 
miento por células T CD4L 

No todos los patógenos penetran a las células por fa¬ 
gocitosis o macropinocitosis; algunos evitan a los fagoci¬ 
tos y vesículas endocitóticas en su totalidad. Los patógenos 
como los microbios intracelulares y virus se enlazan con las 


membranas celulares {v- cap. 6) y penetran directamente al 
citoplasma de la célula huésped (v. fig. 7-6). Como parte de 
procesos fisiológicos normales, las células nucleadas degra¬ 
dan constantemente y reciclan las proteínas del citoplasma. 
Las proteínas citoplásmicas destinadas a destrucción están 
marcadas convenientemente con ubiquitina, una proteína 
altamente conservada de 76 aminoácidos. Los mecanismos 
subyacentes para seleccionar a las moléculas para ubiquiti- 
nación se desconocen. El enlace de una o más moléculas de 
ubiquitina con una proteína la marca para destrucción por 
el proteasoma, un complejo proteolítico de gran tamaño 
que se encuentra en el citoplasma. Los péptidos del pro¬ 
teasoma de 6 a 24 aminoácidos son transportados al retículo 
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endoplásmico por un heterodímero, compuesto de trans¬ 
portador asociado con procesador de antígeno (TAP-1 
y TAP-2) Los heterodímeros TAP permiten que los péptidos 
entren en el retículo endoplásmico y sean cargados en el 
MHC clase I CpMHC clase I). Brotan vesículas exocitóticas 
especiales de transporte que contienen moléculas de pMHC 
clase I del aparato de Golgi y son transportadas con rapidez 
a la superficie celular para presentación a células T CD8'. 

Activación de céiuiasT 

Las células T dirigen en gran parte la respuesta inmunitaria 
adaptativa. A diferencia de los receptores del sistema inmu- 
nitario innato, las RCT no pueden reconocer a las moléculas 
solubles. La naturaleza de la respuesta inmunitaria adaptati¬ 
va se ve fuertemente influenciada por la manera de presen¬ 
tación de epítopos en las células presentadoras de antígeno 
(CPA). La interfaz entre una CPA y una célula T virgen se 
llama sinapsis ínmunológica. 

El paso inicial para la constitución de la sinapsis in- 
munológica ocurre cuando RCT reconoce a pMHC. La in¬ 
teracción débil de RCT con pMHC es estabilizada por la 
interacción con moléculas CD4 o CD8. Las moléculas CD4 
y CD8 se enlazan con las porciones “constantes” no enla¬ 
zantes del péptido pMHC clase II y clase I, respectivamente 
(recuérdese la regla del ocho). La formación del complejo 
pMHC-RCT-CD4 (o CD8) constituye una señal inicial o pri¬ 
mer señal a través del complejo de TRC asociado con CD3 
a la célula T. Esta primera señal es necesaria, pero no basta 
para estimular a una célula T virgen a proliferar y diferen¬ 
ciarse. Una segunda señal suministrada por una o más mo¬ 
léculas coestimulantes es necesaria para activación de las 
células T. La primera y la segunda señal inician cascadas de 
señalización intracelulares que causan la activación de uno 
o más factores de transcripción, lo que conduce a la trans¬ 
cripción de genes específicos. Sin coestímulación, las células 
T se hacen selectivamente no responsivas, estado llamado 
anergia, o experimentan apoptosis. 

La sinapsis Ínmunológica estabiliza la interacción entre 
células T-CPA y promueve la migración de moléculas dentro 
de la membrana de la célula T. Las colas citoplásmicas de al¬ 
gunas de estas moléculas contienen motivos de activación 
basados en el Inmunorreceptor de tirosina (ITAM), que 
inician una cascada de señalización en la proximidad. El 
complejo CD3 (2 CD3e 1 1 CD3y 1 1 CD36 1 1 CD247 homo- 
dímero 5-^) contiene moléculas que llevan ITAM. Las colas 
citoplásmicas de RCT carecen de ITAM. El enlace con RCT 
conduce a transducción de la señal a través del complejo 
CD3 y la activación de factores transcripcionales conduce 
a síntesis de citocinas, la proliferación de células T y la di¬ 
ferenciación de las mismas. La naturaleza de la respuesta 
inmunitaria depende en gran parte de la manera en que las 
CPA inician la sinapsis ínmunológica. 

El encuentro inicial de las células T con el antígeno se 
llama cebamiento, y la naturaleza de este encuentro es cru¬ 
cial para el desarrollo de la respuesta inmunitaria adaptati¬ 
va subsecuente. Como dijimos con anterioridad, las células 
T CD8' interactúan con pMHC clase I y las células T CD4' 
reconocen a pMHC clase 11. Las células T cebadas con CD4' se 
llaman células T ayudantes porque son instrumentales para 



FIGURA 7-7. Vías de maduración Th1 yTh2. El conlaclo Inioial 
oon un epítopo a través de la sinapsis Inmunológioa Induoe a 
las oélulas T CD4‘ vírgenes a experimentar varias rondas de 
proliferaoión, lo que permite su maduraolón oomo oélulas ThO 
de vía no oomprometida. Las oitocinas y señales coestimu¬ 
lantes de oélulas presentadoras de antígeno y de otros tipos 
determinan que las oélulas ThO se diferencien a lo largo de 
la vía Th1 o Th2. En presencia de interleucina 12 (IL-12), ThO 
se diferencia para dar células Th1 secretoras de interferón-y 
(lEN-y). Las oélulas Thl son mediadoras de la respuesta in¬ 
munitaria mediada por oélulas. Cuando las oélulas ThO en- 
ouentran inicialmente a IL-4, se diferencian en células Th2 y 
secretan IL-4, la cual media la diferenciación de células B, el 
cambio de isotipo y la transformaeión en oélulas plasmátioas. 
Los modelos animales muestran polarizaeión de seoreción de 
oitocinas Thl y Th2 y funoionamiento oelular. Las células Thl 
y Th2 humanas presentan polarización de citocinas, pero el 
grado de polarizaeión de la funeión Th1-Th2 es menos mar¬ 
eado. 


“ayudar” a otros leucocitos a responder (fig. 7-7). Las célu¬ 
las Th CD4' maduran por una de dos vías. En una vía de 
desarrollo, las células T CD4' generalmente responden a los 
patógenos intracelulares reclutando y activando células fa- 
gocitarias. Estas células T se llaman células Thl. Para evitar 
la detección por células de la respuesta inmunitaria adap¬ 
tativa, algunos patógenos evitan a los fagolisosomas ya sea 
al entrar directamente al citoplasma (p. ej., los virus) o salir 
del fagolisosoma antes de sufrir daño enzimático (p. ej., Lis- 
teria monocytogenes). Pero este plan microbiano no es per¬ 
fecto, pues algunas células infectadas mueren, lo que hace 
que las células dendríticas consuman sus desechos celulares 
y presenten los péptidos proteolíticos, incluso los deriva¬ 
dos de microbios presentados por moléculas del MHC clase 
11. Las células T que se desarrollan por otra vía se cono¬ 
cen como células Th2, y generalmente responden a los 
patógenos extracelulares estimulando a las células B a dife¬ 
renciarse como células plasmáticas secretoras de anticuer¬ 
pos. 
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Las células precursoras Th CD4' (Thp) que no han 

estado en contacto con antígeno, al ser activadas por con¬ 
tacto con un epítopo a través de la sinapsis inmunológica, 
son estimuladas para secretar diversas citocinas y expresar 
receptores de citocinas en la superficie celular, transformán¬ 
dose así en células ThO de trayectoria no comprometida. La 
trayectoria de desarrollo que la célula ThO siga dependerá 
principalmente de la naturaleza de las señales suministra¬ 
das por la CPA. En presencia de lipopolisacárido derivado 
de microbio (LPS), la CPA secreta interleucina 12 (IL-12). En 
consecuencia, provocará que las células ThO se diferencien 
a células Thl, algunas de las cuales secretan activamente 
citocinas como IFN-y, y otras aumentan el reclutamiento de 
leucocitos y su activación. En algunos casos, la presencia 
de IL-4 conduce a que ThO siga la vía de diferenciación Th2. 
Entre los papeles funcionales de las células Th2 se encuen¬ 
tra la producción de citocinas, que da lugar al crecimiento y 
estimulación de células B y también a su diferenciación para 
originar células plasmáticas. 

Como se ha visto, algunos patógenos, como los virus, 
evitan el contacto con las vesículas endocitóticas en su to¬ 
talidad al penetrar directamente al citoplasma de la célula 
hospedador y replicarse ahí. Las células T CD8' vírgenes re¬ 


conocen al pMEIC clase I (primera señal) presentado sobre 
la superficie de una célula infectada. Al encontrar un pMElC 
clase I sobre una célula infectada, las células CD8' proliferan 
y se diferencian a células citolíticas efectoras, llamadas lin- 
focltos T cltotóxicos (LTC). Los LTC totalmente diferencia¬ 
dos contienen dos tipos de gránulos citolíticos, la perforina 
(una proteína formadora de poros) y las granzlmas (pro- 
teasas de serina), que se emplean para dar un golpe mortal 
a la célula que expresa el complejo adecuado pMHC clase I. 

Activación de céiuias B 

En contraste con los RCT, los RGB reconocen las molécu¬ 
las solubles y se enlazan con ellas. El complejo RGB de las 
células B maduras contiene monómeros de IgM e IgD en¬ 
lazados con la membrana, asociados con moléculas Iga e 
IgP (fig. 7-8). De manera similar al complejo GD3, las colas 
citoplásmicas de las moléculas Iga e Igj) contienen motivos 
ITAM. El enlace cruzado con el RGB conduce al inicio de la 
cascada de señalización intracelular corriente abajo. Gomo 
todas las inmunoglobulinas de una célula B dada tienen 
la misma especificidad, un antígeno debe contener epíto- 
pos idénticos múltiples para que ocurra el enlace cruzado. 
Un microbio puede enlazarse con un RGB, pero quizá no 
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FIGURA 7-8. Activación de células B. Las células B reconocen epítopos solubles o enla¬ 
zados con la célula a través de sus receptores de células B (RGB) sin presentación de 
antígeno. A. Los epítopos múltiples sobre un antígeno se unen y forman enlaces cruza¬ 
dos con varios RGB. Los motivos de activación de inmunorreceptor a base de tirosina 
(ITAM) presentes sobre las moléculas Iga e Igp asociadas con RGB, fosforllan y suministran 
una primera señal para la célula B. Una segunda señal (citocina) es suministrada por una 
célula Th2 GD4' la cual, junto con la primera señal, inicia una cascada de señalización 
corriente abajo que conduce a activación de células B. B. Los microbios reconocidos por 
el sistema inmunitario innato también pueden desencadenar la activación de células B. B. 
Los fragmentos activados del tercer componente de complemento de (G3b) se enlazan 
con un microbio. Los fragmentos de G3b unidos, se enlazan a su vez con un receptor 
de complemento GR2 que se encuentra sobre la superficie de la célula B para producir 
una primera señal. El enlace de epítopos microbianos por RGB constituye una segunda 
señal a través de moléculas Iga e Igp asociadas con RGB. Ambas señales se combinan 
para iniciar una cascada de señalización corriente abajo que conduce a la activación de 
células B. 
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haya presentes copias adicionales de ese epítopo. Las cé¬ 
lulas B usan un mecanismo a prueba de fallo que requiere 
señalización tanto por parte del RGB, como del receptor del 
complemento C3b. La unión con el receptor C3b sirve como 
segunda señal para activación de las células B. 

El enlace con el RGB inicia la endocitosis, la degrada¬ 
ción enzimática y la presentación subsecuente de fragmen¬ 
tos de péptido como complejos pMHG clase 11. Además, la 
célula B expresa moléculas coestimulantes, lo que permite 
que dicha célula B funcione como GPA para reconocimiento 
de RGT por una célula T GD4'. Es necesaria la comunicación 
entre células T y B para que las células B apronten su ma¬ 
quinaria celular para producir anticuerpos. La señalización 
de células T induce a las células B a proliferar y diferen¬ 
ciarse y en presencia de citocinas adicionales derivadas de 
células T (como IL-4), a diferenciarse como células plasmá¬ 
ticas secretoras de anticuerpos. 

FUNCIONES DEL SISTEMA 
INMUNITARIO ADAPTATIVO 

El sistema inmunitario adaptativo no sólo debe reconocer 
a los organismos invasores o sus productos como no per¬ 
tenecientes al ser, sino también es críticamente importan¬ 
te para la supervivencia del hospedador que tome acciones 
para minimizar las amenazas microbianas. Gomo en cual¬ 
quier estado de guerra, en primer lugar y antes que nada, 
es importante evitar la diseminación del enemigo. El siste¬ 
ma inmunitario innato hace esto al rodear, fagocitar y de¬ 
gradar enzimáticamente a los posibles invasores o evitar 
de algún otro modo su dispersión por todo el cuerpo. Dos 
brazos del sistema inmunitario adaptativo están dedicados 
también a prevenir la diseminación microbiana. 

Un brazo se llama la respuesta ínmunltaría humo¬ 
ral, y son los líquidos o humorales del organismo que 
evitan el ataque microbiano o defienden contra él. Las res¬ 
puestas humorales son similares a las flechas o misiles del 
sistema inmunitario. Producidas localmente por células B y 
células plasmáticas, viajan grandes distancias para llegar a 
sus epítopos blanco. Los anticuerpos reconocen los epíto- 
pos microbianos y se enlazan con ellos para evitar la di¬ 
seminación microbiana por inmovilización (aglutinación), 
prevención de unión del microbio con la célula hospedador 
(neutralización), promoción de fagocitosis microbiana y 
depuración (opsonización), y para dirigir a las moléculas 
solubles (complemento) hacia la destrucción microbiana o 
a los leucocitos (citotoxicidad dependiente de anticuer¬ 
pos mediada por células [CAMC] ). 

El otro brazo de la respuesta inmunitaria adaptativa 
se llama inmunidad mediada por células. Igual que el 
combate mano a mano, los leucocitos se enfrentan a los 
invasores “cara a cara” para destruirlos. Las respuestas in- 
munitarias adaptativas mediadas por células son controladas 
y reguladas por células T, ya sea para causar directamente 
la destrucción de los linfocitos T citotóxicos invasores, o 
para dirigir a otros leucocitos para que realicen esa hazaña; 
esta última acción se llama hipersensibilidad de tipo retra¬ 
sado (HTR). 


Inmunidad humoral 

La inmunidad humoral se basa en la acción de dos con¬ 
juntos de moléculas solubles: anticuerpos y complemento. 
Aunque la producción de ambos depende de la actividad 
celular, el enlace de estas moléculas solubles es lo que inicia 
la respuesta inmunitaria humoral del sistema inmunitario 
adaptativo. La respuesta de neutralización es resultado di¬ 
recto del enlace por anticuerpos, mientras que las demás 
respuestas (opsonización, activación de complemento [de 
manera más específica, la ruta clásica de activación de com¬ 
plemento] y la GAMG) incluyen el uso de anticuerpos que 
“marcan” a las células o moléculas para que sean destruidas 
por otros elementos del sistema inmunitario. 

Interacciones antígeno-anticuerpo 

Las interacciones antígeno-anticuerpo (Ag-Ab) son un tipo 
de reacción bioquímica no covalente sumamente específico, 
y pueden representarse por la siguiente fórmula simple: 

Ag 1 Ab ^ AgAb 

Aunque la reacción se inclina hacia la derecha, se ob¬ 
serva que las interacciones antígeno-anticuerpo son re¬ 
versibles. La fuerza de interacción (es decir, el grado de 
desplazamiento de la reacción hacia la derecha) se deno¬ 
mina afinidad. Las poblaciones de inmunoglobulinas de 
cada individuo presentan una amplia gama de afinidades. 
Su valencia (número de sitios enlazantes de epítopo sobre 
una molécula de inmunoglobulina) varía desde 2 para las 
formas monoméricas de todos los isotipos, hasta 4 para IgA 
secretoria y 10 para IgM pentamérica. El término avidez se 
emplea con frecuencia para describir la afinidad colectiva 
de los múltiples sitios de enlace sobre una molécula de an¬ 
ticuerpo. 

El término reacción de precipitina se aplica a la inte¬ 
racción de antígeno soluble con anticuerpo soluble que da 
lugar a un precipitado. Aunque se descubrió a fines del siglo 
XIX, no fue sino hasta la década de 1930 que los científicos 
pudieron cuantificar la cantidad de anticuerpos presentes en 
suero empleando esta reacción. Para entender las reaccio¬ 
nes antígeno-anticuerpo es preciso comprender la reacción 
cuantitativa de precipitina. 

En la serie clásica de experimentos de Heidelberger y 
Kendall, se inmunizó a conejos con polisacárido capsular 
(antígeno) de Streptococcus pneumoniae. Varias semanas 
más tardes el suero de los conejos inmunizados se preparó 
y empleó como fuente de anticuerpos (antisuero). Se mez¬ 
claron cantidades conocidas de antígeno (a volumen cons¬ 
tante) con un volumen igual y constante de antisuero y se 
incubaron (fig. 7-9). Se formó un precipitado en varios de los 
tubos, fue separado (por centrifugación) del sobrenadante 
y se determinó la cantidad de nitrógeno total en el preci¬ 
pitado. En estos experimentos se empleó un antígeno de 
polisacárido, y como el antígeno no contenía nitrógeno, 
cualquier nitrógeno detectado era derivado del anticuer¬ 
po (es decir, de la proteína). Este experimento demostró 
que un anticuerpo es una proteína y que los antígenos y 
anticuerpos reaccionan de manera predecible. El grado de 
enlace cruzado antígeno-anticuerpo da lugar a formación 
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FIGURA 7-9. Curva cuantitativa de precipitina. El an- 

tígeno compuesto por epítopos múltiples (esferas 
verdes) se diluye en una solueión salina suave (dilu- 
yente) en un tubo de ensayo y se expresa como pro- 
poroión (1:2, 1:4, 1:8, etc.). Cantidades idénticas de 
anticuerpo se agregan a oada tubo de ensayo. Tras 
un periodo breve de incubaoión, se observa precipita- 
oión en algunos de los tubos. La preoipitaoión óptima 
(zona de equivalenoia), oourre cuando el antígeno y 
el anticuerpo reaooionan para formar oomplejos gran¬ 
des similares a una red oristalina. Los complejos que 
son demasiado pequeños para precipitar, se forman 
ouando hay abundancia relativa de antígeno respecto 
al anticuerpo (zona de exceso de antígeno), o ouan¬ 
do hay abundancia relativa de anticuerpo respeoto al 
antígeno (zona de exeeso de anticuerpo). 




de una red cristalina y puede emplearse para describir las 
tres diferentes zonas de la curva cuantitativa de precipitina: 

• Zona de exceso de antígeno: los complejos antígeno- 
anticuerpo son demasiado pequeños para precipitar, y 
el resultado neto es la formación de complejos solubles. 

• Zona de equivalencia: la precipitación óptima ocurre 
en esta área de la curva. Se forman complejos grandes 
y visibles, que precipitan. Esta propiedad, la formación 
de un precipitado visible, constituye la base de diversas 
pruebas diagnósticas con base inmunológica. 

• Zona de exceso de anticuerpo: no hay presente antí¬ 
geno para formar un precipitado, y el resultado neto es la 
formación de complejos solubles. 

Los principios de la curva cuantitativa de precipitina 
son aplicables a todas las reacciones antígeno-anticuerpo y 
constituyen la base de muchas pruebas diagnósticas clínicas 
moderna. 

Aglutinación 

Los anticuerpos también se enlazan con células o partículas 
y forman enlaces cruzados con ellas, lo que da lugar a un 
agregado en la reacción conocida como aglutinación, la 
cual tiene el efecto de formar una red molecular sobre los 
invasores microbianos, alterando considerablemente su mo¬ 
vilidad y dispersión por todo el organismo, antes de que 
se encuentren con los tejidos, células y líquidos del cuerpo 
(fig. 7-lOA). Los anticuerpos de los isotipos IgM e IgA, son 
particularmente adeptos para esto porque contienen 10 y 4 
sitios de enlace, respectivamente; pero una concentración 
suficiente de anticuerpos del isotipo IgG también aglutina 


partículas. Los anticuerpos también pueden aglutinar célu¬ 
las no microbianas, como demuestra la aglutinación que se 
observa cuando se emplean anticuerpos para determinar el 
tipo ABO de los eritrocitos. 

Neutralización 

La neutralización describe el proceso de enlace de an¬ 
ticuerpos con epítopos microbianos o moléculas solubles 
(p. ej., toxinas), de manera que inhibe la capacidad de los 
microbios o moléculas para enlazarse con la superficie de 
las células hospedador. Muchos microbios y virus infligen 
daños al enlazarse con la superficie de la célula hospedador 
para facilitar su penetración. Del mismo modo, la mayoría 
de las moléculas de toxinas, se enlazan con las estructuras 
en la superficie de la célula hospedador antes de penetrarla 
para ejercer sus efectos tóxicos. En ambos casos, el enlace 
con la superficie de la célula hospedador es específico. Las 
estructuras de enlace sobre el microbio o toxina, tienen una 
forma que se adapta a la de la estructura en la superficie de 
la célula hospedador específica. Por ejemplo, el rinovirus 
(virus del catarro común) se enlaza con la molécula 1 de 
adherencia intracelular que se encuentra sobre la superficie 
del epitelio respiratorio. 

Los anticuerpos generados contra los microbios (o toxi¬ 
nas), a menudo incluyen algunos que pueden enlazarse con 
las estructuras microbianas y bloquear su interacción con la 
superficie de la célula hospedador, y evitar así, de manera 
eficaz, que el microbio (o la toxina) penetre a la célula (fig. 
7-lOB). Esta forma de protección mediada por inmunoglobu- 
linas se llama neutralización, porque neutraliza la capacidad 
infectiva del invasor. Los anticuerpos neutralizantes suelen 
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B. Neutralización 



E. Citotoxicidad dependiente de 
anticuerpos mediada por células 


FIGURA 7-10. Funciones electoras inmunitarias humorales. A. Aglutinación: El reconocimiento 
de epítopos en la superficie microbiana por anticuerpos provoca la formación de una red cris¬ 
talina de enlaces cruzados análoga a la zona de equivalencia de la curva cuantitativa de pre- 
cipitina (fig. 7-9). Este proceso impide la diseminación de los microbios por todo el sistema. El 
orden de eficacia es IgM .. IgA . IgG. B. Neutralización: En algunos casos los anticuerpos son 
específicos para epítopos que se encuentran sobre el microbio, epítopos que normalmente 
interactuarían con las moléculas en la superficie de la célula hospedador. Los anticuerpos que 
evitan la interacción molécula-molécula entre el microbio y las células hospedador se denomi¬ 
nan anticuerpos neutralizadores. C. Opsonización: El anticuerpo que se enlaza con epítopos 
microbianos provoca una modificación conformacional de la porción Ec de la molécula de anti¬ 
cuerpo. Los receptores Ec especializados (EcR) sobre los fagocitos reconocen y se enlazan con 
la porción Ec alterada de la molécula de anticuerpo, iniciando la fagocitosis del complejo EcR- 
anticuerpo-microbio para degradación enzimática por el fagolisosoma. Un fragmento del ter¬ 
cer componente de complemento (C3b) también tiene funciones de opsonina, y se enlaza tanto 
con la superficie microbiana como con el receptor de complemento especializado (CR2) sobre 
la superficie de los fagocitos y señaliza la destrucción enzimática por fagocitosis y el fagoliso¬ 
soma. D. Activación de complemento: El enlace del anticuerpo con la superficie microbiana 
puede dar inicio a la vía clásica de activación de complemento para iniciar lisis mediada por 
complemento, enlace de C3b con opsonina, o ambas cosas. E. Citotoxicidad dependiente de 
anticuerpos mediada por células (CANC): El enlace de los anticuerpos con los epítopos micro¬ 
bianos provoca la alteración conformacional de la porción Fe de la molécula de anticuerpo. Los 
EcR sobre linfocitos citolíticos naturales (NK) reconocen estos Ecs alterados sobre el anticuerpo 
y se enlazan con ellos. El complejo microbio-anticuerpo-EcR estimula a los NK para liberar per- 
forina y granzimas que facilitan la formación de poros en el microbio, conduciendo a su muerte. 


ser isotipos de IgG e IgA. La presencia de tos anticuerpos 
neutraiizantes que se genera durante la infección inicial, su¬ 
ministra la mayor protección contra reinfección subsecuente 
por el mismo organismo. 

Opsonización 

En ocasiones, el enlace de un anticuerpo (generalmente IgG) 
con la superficie microbiana es suficiente para “abrir el ape¬ 
tito” de un fagocito, lo que hace del microbio un “alimento” 
atractivo. En esencia, los anticuerpos se enlazan con estruc¬ 
turas y las marcan para destrucción subsecuente por células 
fagocitarias. Las células fagocitarias como los macrófagos, 
las células dendríticas y los neutrófilos, llevan receptores de 
superficie (EcR) de la porción Fe de la inmunoglobulina. Al 


enlazarse con un epítopo, la molécula de anticuerpo realiza 
varios cambios conformacionales que incluyen cambios en 
la región Fe (fig. 7-1). Las EcR sobre las células fagocitarias 
reconocen al Fes con cambios conformacionales y se enla¬ 
zan con él, pero no con las inmunoglobulinas no enlazadas 
con un epítopo. El enlace de un complejo microbio-epítopo 
asociado-anticuerpo con las EcR encadena al invasor con la 
célula fagocitaria y la estimula a englobarlo y a destruir el 
microbio (fig. 7-lOC). De hecho, el enlace inicial del micro¬ 
bio y su englobamiento estimulan a la célula fagocitaria a 
aumentar su búsqueda de otros microbios “marcados” del 
mismo modo. La inmunoglobulina sirve como una opso¬ 
nina (agente que estimula la fagocitosis), y el aumento de ac¬ 
tividad fagocitaria subsecuente se denomina opsonización. 


Engleberg_Chapter_07_3R.indd 107 


18/04/13 02:37 




108 Parte I: Principios 


Activación de complemento 

La vía clásica de activación de complemento es una vía 

por la cual los anticuerpos marcan una estructura para su 
destrucción, facilitan la atracción y el enlace subsecuente de 
componentes del sistema de complemento. A diferencia 
de la vía alternativa de activación de complemento, la vía 
clásica debe ser iniciada por acción de un producto singu¬ 
lar del sistema inmunitario adaptativo. En este caso, los an¬ 
ticuerpos (generalmente de los isotipos IgM e IgG), facilitan 
el enlace secuencial de los componentes Cl, C2, C3 y C4 
del sistema de complemento (fig. 6-1). Cuando se completa 
la vía clásica de complemento se produce la opsonina C3b, 
se liberan los fragmentos proinflamatorios C2b y C4a y se 
ensambla un complejo de ataque de membrana (ñg. 6-1). 

Citotoxicidad dependiente de 
anticuerpos mediada por células 

El enlace de un anticuerpo con un organismo invasor puede 
actuar como un “marcador” para atraer no sólo a las células 
fagocitarias, sino también a las células citolíticas. Las célu¬ 
las del tipo de linfocitos citolíticos naturales (NK) y 
eosinófilos llevan EcR que ayuda a la detección de organis¬ 
mos infecciosos de tamaño tan grande como los gusanos. 
Igual que las células fagocitarias, emplean estos receptores 
para identiñcar a los organismos invasores identificados por 
anticuerpos IgG o IgA; pero en vez de englobarlos, usan 
mecanismos citolíticos e inflamatorios para matar a los or¬ 
ganismos marcados (fig. 7-lOE). Estos mecanismos citolíti¬ 
cos se discuten posteriormente en el capítulo. El proceso 
se denomina citotoxicidad dependiente de anticuerpos 
mediada por células (CAMC). 

Inmunidad mediada por céiuias 

Las acciones del sistema inmunitario innato y adaptativo 
dan lugar a una guerra en contra de los organismos invaso¬ 
res (potenciales). Las respuestas inmunitarias humorales de 
las rutas, tanto de anticuerpos, como de activación de com¬ 
plemento, pueden considerarse como las flechas invisibles 
del sistema inmunitario dirigidas contra un enemigo distante. 
A menudo estas respuestas se emplean como golpes preven¬ 


tivos, atacando al enemigo potencial antes de que tenga la 
oportunidad de romper la barrera epitelial, endotelial, o de 
la membrana celular. La aglutinación, la neutralización, la 
opsonización, la lisis mediada por complemento y CANC, 
sirven todas para evitar la diseminación potencial de un or¬ 
ganismo infeccioso una vez establecido como tal. Pero, como 
dice Sun-tzu, “La guerra es el camino de la decepción” y 
los microbios tienen métodos para evitar ser destruidos. 

Las respuestas inmunitarias mediadas por células se di¬ 
rigen a evitar la intrusión microbiana, al determinar si los 
agentes infecciosos se encuentran protegidos dentro de cé¬ 
lulas hospedador y, por lo tanto, se encuentran más allá del 
“alcance” de la inmunidad humoral. Las respuestas mediadas 
por células se asemejan al “combate mano a mano” y son 
de dos formas básicas: la hipersensibilidad de tipo retrasado 
mediada por células Thl CD4' y la lisis mediada por células, 
mediada por LTC CD8( La inmunidad mediada por células 
es una lucha de vida o muerte de manera muy cercana. 
En el caso de HTR, algunas células T actúan como scouts 
(buscadores) y oficiales de rango, al identificar los sitios de 
infección, llamar a los refuerzos (principalmente macrófa- 
gos y otros leucocitos) y ordenarles que maten al enemigo 
infeccioso o a la célula hospedador que lo alberga. Por otra 
parte, los LTC participan directamente en el combate entre 
una y otra célula para destruir activamente a su oponente 
infeccioso o a la célula hospedador donde se oculta. 

Hipersensibilidad de tipo retrasado 

Las células Thl CD4' activadas previamente patrullan al 
organismo buscando células hospedador que presenten la 
misma combinación de pMHC clase II que desencadenó su 
activación originalmente (p. ej., un complejo MHC clase II 
presentador de péptido de Mycobacterhim tuberculosis). Si 
durante su recirculación por los tejidos corporales una cé¬ 
lula Thl previamente activada vuelve a encontrar a pMHC 
clase II adecuado presentado sobre una célula hospedador, 
se reactiva para sintetizar y secretar citocinas que atraen y 
activan a los macrófagos (fig. 7-11). De este modo, las célu¬ 
las T del sistema inmunitario adaptativo reclutan, dirigen y 
activan elementos del sistema inmunitario innato. Los ma¬ 
crófagos activados quedan ciegos de rabia y no sólo están dis- 


FIGURA 7-11. Hipersensibilidad de 
tipo retrasado (HTR). Las células 
Thl CD4‘ activadas previamente, 
se reactivan al reconocer a pMHC 
clase II sobre células presentado¬ 
ras de antígeno (fagocitos) (1).EI 
Thl reactivado secreta citocinas y 
quimiocinas que aumentan la ex¬ 
presión de MHC clase II, enzimas 
degradativas y especies de oxí¬ 
geno reactivo dentro de los macró¬ 
fagos (2). El macrófago activado 
se transforma en una máquina 
destructora que “arrasa” con todo 
lo que encuentra a su paso (3). 


pMHC 





La célula Thl CD4+ 
activada vuelve a 
encontrar a pMHC clase II 







Los macrófagos activados 
atacan a los microbios, 
células y tejidos disponibles 
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TCR pMHCI 






1 ) Una célula CD8+ 
activada encuentra 
a una célula Infectada 
que presenta pWIHC 
clase I 

La célula CD8+ 
reactivada (LTC) 
prollfera y hace 
contacto con otras 
células que presentan 
la misma clase de 
pMHC 

^ clase I _ J 


@ CTL usa perfohna y 
granzimas para matar 
a las células que presentan 
pMHC clase I adecuado 



FIGURA 7-12. Activación de linfocito T citotóxico (LTC). Las células T CD8' activa¬ 
das circulan dentro de los tejidos del cuerpo como LTC, escrutando a las moléculas 
pMHC clase I presentadas por células nucleadas (1). Al reconocer el complejo ade¬ 
cuado pMHC clase I, los LTC inician una serie de eventos , los cuales en último término 
conducen a la lisis de la “célula blanco” (2) infectada. Aunque el contacto entre LTC y 
la célula blanco sólo dura unos minutos, la LTC da un “beso de muerte” a la célula 
blanco en forma de gránulos de perforina y granzimas (3). Los gránalos de perforina se 
polimerizan para formar poros en las células, creando un desequilibrio de electrólitos y a 
través de estos huecos penetran las granzimas. Tanto las perforinas como las granzimas 
conspiran para matar a la célula blanco por lisis osmótica y apoptosis, respectivamente. 


puestos a matar a tos agentes infecciosos y a las células infec¬ 
tadas, sino también a células no infectadas normales que se 
encuentran vecinas a ellos. Cuando son activados por las cé¬ 
lulas Thl, los macrófagos aumentan su producción y libera¬ 
ción de enzimas destructivas e intermediarios de oxígeno 
reactivo que lesionan a las células adyacentes. También co¬ 
mienzan a secretar citocinas que atraen a otros leucocitos, 
particularmente a los neutrófilos, al sitio de infección. En con¬ 
junto, los macrófagos activados y los neutrófilos peinan el 
sitio de infección, y asaltan, tanto a células infectadas, como 
normales y retiran los deshechos celulares. 

Las respuestas HTR pueden constituir una espada de 
doble filo. Como los macrófagos activados carecen de “espe¬ 
cificidad antigénica”, son perfectamente capaces de destruir 
tanto a propios como a extraños, es decir, tejido normal 
junto con células infecciosas. Las respuestas HTR crónicas o 
excesivamente activas pueden dar lugar a daños permanen¬ 
tes al alterar el funcionamiento normal y en algunos casos, 
esto es mortal. Por ejemplo, gran parte de las lesiones pul¬ 
monares en pacientes con tuberculosis se deriva del daño in¬ 
fligido por macrófagos activados en respuesta la HTR contra 
M. tuberculosis, más bien que del propio agente infeccioso. 

LinfocitosT citotóxicos 

Sólo una porción pequeña de células del cuerpo expresan 
moléculas MHC clase II, aunque todas las células nuclea¬ 
das expresan moléculas MHC clase I. Los LTC CD8' previa¬ 
mente activados circulan por todo el cuerpo, y “muestrean” 
la combinación activadora inicial pMHC clase 1. Si el LTC 


encuentra esa combinación en la superficie de otra célula, 
reconoce que ha entrado en contacto con una célula infec¬ 
tada (fig. 7-12). Los LTC se lanzan directamente contra las 
células infectadas y las destruyen por uno o más mecanis¬ 
mos. Liberan perforinas que perforan la membrana celular, 
al efectuar la lisis efectiva de la misma. Las LTC también 
liberan granzimas que penetran al citoplasma a través de 
los huecos creados por la perforina. Las granzimas inducen 
a la célula infectada a cometer suicidio y destruir su propio 
ADN, proceso conocido como apoptosis. Las LTC alteran 
sus membranas en el área de contacto para hacerse resis¬ 
tentes a las perforinas y granzimas que liberan. Finalmente, 
las LTC pueden enlazarse con efectores sobre la superficie 
de células infectadas, al inducir a estas células a experi¬ 
mentar apoptosis, la cual es un mecanismo importante de 
protección, porque al destruir su propio ADN, las células 
infectadas también destruyen los ácidos nucleicos de los or¬ 
ganismos infecciosos en su interior, con lo cual impiden así 
la diseminación de la infección. Además, la apoptosis es un 
proceso no inflamatorio que no promueve la destrucción de 
las células no infectadas adyacentes. 

MEMORIA INMUNOLÓGICA 

Una característica importante que diferencia al sistema inmu- 
nitario adaptativo del sistema inmunitario innato, es la pre¬ 
sencia de memoria ínmunológica. En palabras simples, 
una vez que el organismo infeccioso estimula una respuesta 
adaptativa, los encuentros subsecuentes con ese organismo 
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FIGURA 7-13. Memoria inmunológica. La característica de la respuesta inmunitaria adaptativa es 
su capacidad para recordar un encuentro previo oon un miorobio y montar una respuesta mejo¬ 
rada y acelerada contra él. La activación inicial de linfocitos que nunca han entrado en contacto 
con antígeno del microbio A da lugar a la activación, proliferación y respuesta de linfocitos es¬ 
pecíficos para el microbio. Este proceso requiere de tiempo, de ahí el retraso de tiempo entre el 
encuentro inicial y una respuesta inmunitaria discernible. Al repetirse el encuentro con el mismo 
microbio varios días, meses o años más tarde, se produce una respuesta rápida y robusta con 
un tiempo de retraso significativamente más breve: una respuesta inmunitaria más alta y persis¬ 
tente. Al encontrar un microbio B antigénicamente distinto en el encuentro con el microbio A, se 
produce una respuesta primaria similar a la observada en el encuentro inicial con el microbio A. 


producen efectos leves o inclusive no aparentes, debido a 
la acción rápida y mejorada de los anticuerpos o células 
T efectoras. Células específicas para el antígeno que han 
experimentado expansión clonal y se han sometido a cierta 
activación durante encuentros previos con el antígeno (cé¬ 
lulas de memoria), pueden ser movilizadas con rapidez en 
cantidades considerables, con lo cual se acorta así el tiempo 
de respuesta ante el antígeno. Ya sea que se generen con¬ 
tra organismos infecciosos o contra otros tipos de antígeno, 
estas respuestas secundarias son típicamente más rápidas 
y vigorosas que las respuestas primarias estimuladas por la 
exposición inicial (fig. 7-13). Además, los isotipos de anti¬ 
cuerpos generados contra un antígeno que se encuentra de 
manera repetida, cambian con el transcurso del tiempo. IgM 
es el isotipo predominante que se detecta en la respuesta 
primaria, mientras que en las respuestas secundarias se ob¬ 
serva principalmente IgG y también están presentes IgA e 
IgE. A medida que los isotipos de anticuerpo cambian con 
la estimulación repetida por un antígeno determinado, la 
afinidad de enlace de los anticuerpos también aumenta gra¬ 
cias a la incorporación de pequeñas mutaciones en el ADN 
que codifica las regiones variables de las cadenas ligera y 
pesada. Las células B con mutaciones que dan lugar a un 
enlace más fuerte proliferan en realidad con más rapidez, 
y llegan a predominar en la respuesta. La exposición ini¬ 
cial deliberada a un organismo infeccioso en forma que no 
provoque una enfermedad declarada, puede por lo tanto 
suministrar protección contra la exposición subsecuente a 
una forma de dicho organismo con virulencia completa. Por 
supuesto, esto constituye la base de las vacunas. 

Aunque la memoria inmunológica se asocia principal¬ 
mente con aumento de la respuesta por exposición sub¬ 
secuente a un organismo infeccioso o a otro antígeno, no 
siempre ocurre esto. En algunos casos, la respuesta en ex¬ 
posiciones futuras puede disminuir, estado conocido como 
tolerancia. Este fenómeno es importante para evitar que el 


sistema inmunitario produzca respuestas superfluas (y po¬ 
tencialmente lesionantes) contra organismos no dañinos y 
moléculas del entorno, y también contra las propias células 
y moléculas del ser. 

¿QUÉ OCURRE CUANDO UN BUEN 
SISTEMA DEJA DE FUNCIDNAR 
CORRECTAMENTE? 

La función de los sistemas inmunitario innato y adaptativo 
es reconocer y atacar lo que no pertenece al ser, dejando 
a lo que pertenece al ser relativamente no perturbado. El 
sistema inmunitario innato con facilidad realiza esta diferen¬ 
ciación al expresar un número finito de receptores demos¬ 
trados por la amplia variedad de organismos potencialmente 
patógenos. Como sus receptores se generan somáticamente, 
el sistema inmunitario adaptativo se enfrenta a una tarea 
mucho más difícil para diferenciar lo que pertenece al ser 
de lo que no le pertenece. Los mecanismos de selección eli¬ 
minan las células T y B declaradamente reactivas al propio 
ser durante el desarrollo de los linfocitos. Empero, el sistema 
inmunitario adaptativo a menudo encuentra moléculas del 
ser que no estaban presentes en el momento de selección 
de receptores, como las moléculas que surgen durante y 
después de la pubertad. Si estos mecanismos fallan en dife¬ 
renciar al ser de lo que no pertenece a él, podrían ocasionar 
consecuencias graves y potencialmente mortales. Afortuna¬ 
damente, en el sistema inmunitario adaptativo han evolu¬ 
cionado diversos mecanismos para tratar con los linfocitos 
potencialmente reactivos al ser. 

Tolerancia y regulación de células T 

Normalmente, la maquinaria defensiva del sistema inmuni¬ 
tario se reserva para uso contra amenazas externas. Parte 
del proceso de selección durante el desarrollo de células 
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T (es decir, la selección positiva,) requiere que un timocito 
reconozca al ser. La falta de respuesta selectiva o toleran¬ 
cia requiere que al reconocer al ser, el sistema inmunitario 
adaptativo adopte una estrategia no destructiva. Han evolu¬ 
cionado varios mecanismos de tolerancia para minimizar el 
daño potencial provocado por la selección de células auto- 
rreactivas posdesarrollo. 

El mecanismo llamado anergia ya se discutió breve¬ 
mente. En forma básica, la anergia es un estado de no res¬ 
puesta de los linfocitos que ocurre tras el enlace de pMHC 
(células T) o el enlace de epítopo libre (células B). Las cé¬ 
lulas T requieren interactuar tanto con pMHC como con 
una segunda señal coestimulatoria. Las células B también 
requieren una segunda señal tras el enlace con RGB. Si no re¬ 
ciben una segunda señal, los linfocitos no responden a la 
reestimulación combinada de primeras y segundas señales. 
Las células anergizadas no mueren, sino que permanecen 
en la circulación y, en circunstancias normales, no pueden 
ser reactivadas. 

Otra población de CD4-i-, las células T reguladoras 
(Treg), juega un papel vital en el control de la intensidad 
de las respuestas inmunitarias efectoras. Se han descrito dos 
subconjuntos de Treg: Treg naturales, que nacen en el timo 
y son distribuidas a través del organismo, donde expresan 
para EoxP3, así como para CD25 y CD4 en las superficies, y 
Treg inducibles, que se desarrollan a partir de las células 
T CD4-t- convencionales bajo la exposición a condiciones 
específicas tales como bloqueo de la señal coestimulado¬ 
ra, ciertas citocinas o medicamentos. Parece ser que estas 
acciones ayudan en el control de las respuestas autoinmu- 
nitarias. Y, quizás aún más importante, ambos subconjuntos 
desempeñan un papel muy importante durante la infección 
al limitar la actividad inmunitaria efectiva excesiva que de 
otro modo provocaría daño tisular colateral. A pesar de las 
muchas evidencias de la actividad in vivo de Treg, aún no 
se ha comprendido del todo cómo éstas limitan las respues¬ 
tas efectoras. Las interacciones de larga duración con Tregs 
merman la capacidad de las células dendríticas para activar 
las células T efectoras. Las Treg también inhiben las células 
T efectoras mediante la interacción célula-célula y la produc¬ 
ción de citocinas antiinflamatorias tales como TGE-j) e IL-10. 
Se ha comprobado que las Treg previenen el daño inmuno- 
mediado en la neumonía por Pneumocystis, el daño hepático 
en la infección crónica por Schistosoma mansoni, y la infec¬ 
ción materna por Toxoplasma gondii durante el embarazo. 
Debido a que las Treg limitan la gravedad de la respuesta 
inmunitaria, muchos patógenos han desarrollado estrategias 
que favorecen el desarrollo de la actividad de las Treg en 
el hospedado!'. Como consecuencia, las Treg están implica¬ 
das en la persistencia de un gran número de enfermedades, 
entre las que se incluyen malaria, leishmaniasis, virus de la 
inmunodeficiencia hepática tipo I (hepatitis B virus, hepati¬ 
tis C virus, Helicobacterpylori, M. tuberculosis y Chlamydia 
trachomatis infecciones en humanos. La falta de actividad 
de las Treg, o una actividad gravemente limitada, está aso¬ 
ciada con el desarrollo de enfermedades autoinmunitarias. 
Las células T supresoras son CD8-I- e inhiben la activación y 
proliferación de células T CD4+, incluyendo las células Thl. 
Ciertas subpoblaciones de células T CD8-I- y CD4-)- pueden 


inhibir la producción expecífica de anticuerpos por parte de 
las células B. Un posible mecanismo para minimizar la reac¬ 
tividad no deseada podría implicar citocinas producidas por 
las células Thl y Th2, que pueden inhibirse mutuamente 
entre sí. El IFN-y producido por Thl inhibe la maduración 
de las células ThO a células Th2, y la IL-4 producida por 
Th2 inhibe la diferenciación de las células ThO a lo largo 
de la vía Thl. Por lo tanto, la eficacia y la patología de 
la respuesta inmunitaria a los microorganismos infecciosos 
podría residir en el equilibrio entre las actividades efectora 
(p. ej., Thl, Th2 o Thl7; CTL) y reguladora (p. ej., Treg, Ts). 

Inmunodeficiencia 

A diferencia de los sistemas nervioso, visual, olfativo y otros 
similares, el sistema inmunitario es uno de los pocos siste¬ 
mas del organismo que los humanos no perciben en forma 
directa. Nadie despierta por la mañana y dice, “ ¡mi sistema in¬ 
munitario se siente maravilloso!” o “mi sistema inmunita¬ 
rio se encuentra algo afectado”. En general, percibimos que 
hay algo incorrecto con nuestro sistema inmunitario sólo 
cuando experimentamos infecciones recurrentes múltiples 
o cuando nuestro sistema inmunitario en forma declarada 
percibe mal lo que pertenece al ser y lo que no le pertenece. 
El sistema inmunitario emplea gran cantidad de redundan¬ 
cia en los diversos mecanismos disponibles para luchar con¬ 
tra una amenaza dada. Como resultado, en caso de que 
un mecanismo sea ineficaz o falle en su totalidad, aún hay 
otros que pueden luchar contra las infecciones. En estas 
circunstancias normales, el sistema inmunitario funciona de 
manera confiable. 

No obstante, en ocasiones el sistema falla en forma dra¬ 
mática, dejando al individuo inerme ante infecciones poten¬ 
cialmente mortales o ante las consecuencias patológicas de 
un sistema inmunitario desequilibrado. Estos defectos del 
sistema inmunitario (deficiencias inmunitarias o inmu- 
nodeficiencias) ocurren con poca frecuencia, pero tienen 
consecuencias graves. Aunque algunos de sus efectos son 
sumamente dramáticos, suelen ser poco comunes; las defi¬ 
ciencias inmunitarias sutiles con efectos menos dramáticos 
son más comunes. Las deficiencias inmunitarias pri¬ 
marias ocurren como defectos intrínsecos y generalmen¬ 
te se heredan por vía genética, pero en ocasiones también 
se deben a errores aleatorios en el curso del desarrollo. 
De este modo, aunque las enfermedades individuales de 
inmunodeficiencia son raras, hay tantas de ellas, que colec¬ 
tivamente constituyen un problema de salud significativo. 
Las deficiencias inmunitarias secundarias son casos de 
reducción del funcionamiento inmunitario provocadas por 
factores ambientales (p. ej., mala nutrición, infecciones, afec¬ 
ciones malignas y tratamientos terapéuticos para otras en¬ 
fermedades). 

Las enfermedades por deficiencia inmunitaria tienen 
varias características. Algunas son comunes a numerosas 
formas de inmunodeficiencia, mientras que otras se asocian 
sólo con algunas deficiencias de este tipo. Entre las más 
comunes se encuentran las infecciones inusitadamente fre¬ 
cuentes, las infecciones crónicas, la incapacidad para depu¬ 
rar los agentes infecciosos del organismo y la disminución 
de la respuesta a los tratamientos estándar. 
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TABLA 7-4 Reacciones de hipersensibilidad 


Tipo 

Nombre común 

Iniciada por 

Respuesta inmunitaria 

Mecanismo (s) 
inflamatorio (o) 

Tiempo de 
reacción 

I 

Hipersensibilidad 
inmediata o alergia 

Alérgenos: polen, pará¬ 
sitos (p. ej., ácaros del 
polvo), etc. 

Degranulación de masto- 
citos o basófilos, mediada 
por IgE 

Liberación de hista- 
mina y amina vasoac- 
tiva 

De segundos 
hasta algunas 
horas 

II 

Citotoxicidad 
dependiente de 
anticuerpos 

Anticuerpos que se 
enlazan con molécu¬ 
las presentadas sobre 
superficie de la célula 
hospedador, las mem¬ 
branas o las matrices 
extracelulares 

Cambio conformacio- 
nal en la porción Fe de 
anticuerpo que activa al 
complemento o enlace de 
FcR con fagocitos 

Lisis de células 
mediada por comple¬ 
mento o por células 

De horas a días 

III 

Enfermedad de com¬ 
plejo inmunitario 

Anticuerpos que se 
enlazan con moléculas 
solubes 

Depósitos extracelulares 
de complejos antígeno- 
anticuerpo 

Activación de la vía 
clásica de comple¬ 
mento 

De horas a días 

IV 

Hipersensibilidad de 
tipo retrasado 

Microbios intracelulares 
(p. ej., Mycohacterium 
tuberculosis, Leishma- 
nia spp.) 

Respuesta inmunitaria 
mediada por células ante 
organismos intracelulares 

Activación de macró- 
fagos y neutrófilos e 
infiltración de tejidos 
infectados 

1 a 4 días 


El tipo de respuesta afectada generalmente permite cla¬ 
sificar las inmunodeficiencias primarias, y cada categoría 
de este tipo incluye varios mecanismos defectuosos. Entre 
la mejor conocida de estas enfermedades se encuentra la 
causa de muchas formas distintas de enfermedad de in- 
munodeficiencia combinada grave (IDCG). La mayo¬ 
ría de estas enfermedades incluyen defectos en las células 
madre de donde se originan la mayor parte o todos los ele¬ 
mentos celulares del sistema inmunitario, incluso las células 
T y B. Los individuos con IDCG presentan grados varia¬ 
bles de reducción en las respuestas mediadas por anticuer¬ 
pos y mediadas por células. 

Los defectos en la respuesta dependiente de anticuerpos 
suelen deberse a un desarrollo defectuoso de las células B 
(p. ej., hipogamaglobulinemia de Bruton), una incapacidad 
para experimentar el cambio de isotipo (p. ej., inmunode- 
ficiencia con hiper-IgM), una incapacidad para interactúar 
con las células T (inmunodeficiencia variable común) o una 
variedad de defectos en los genes que codifican las cade¬ 
nas de inmunoglobulina ligera o pesada u otras moléculas 
críticas para el funcionamiento normal. Sin embargo, los in¬ 
dividuos con defectos de las células B típicamente tienen 
una inmunidad mediada por células normal. Las deficiencias 
en el funcionamiento de células T incluyen defectos en el 
desarrollo de células T Cp. ej., síndrome de DiGeorge), una 
incapacidad para expresar moléculas MHC clase I o clase 
II (p. ej., el síndrome de linfocitos desnudos), una incapa¬ 
cidad para cargar péptidos antigénicos en la MHC clase I 
(deficiencia de TAP-2), y una variedad de otras moléculas 
defectuosas que participan en funciones específicas de las 
células T. Como estas células son críticas para el funciona¬ 
miento normal de las células B, los individuos con defectos 
en las células T a menudo también presentan una respuesta 
mediada por anticuerpos defectuosa. 

Los defectos en células distintas de los linfocitos tam¬ 
bién reducen el funcionamiento inmunitario. Los defectos 


en las células fagocitarias, por ejemplo, pueden reducir su 
capacidad para ingerir y destruir a los microbios (p. ej., la 
enfermedad granulomatosa crónica). Como resultado la in¬ 
munidad innata se reduce, igual que la capacidad de los 
fagocitos para interactúar con las células T e iniciar las res¬ 
puestas adaptativas. Además, los individuos con defectos en 
los genes que codifican diversos componentes del sistema 
de complemento pueden afrontar problemas infecciosos se¬ 
veros debido a la importancia de estas moléculas tanto en la 
inmunidad innata como adaptativa. 

En la mayoría de los casos, los esfuerzos por mejorar los 
resultados para pacientes con inmunodeficiencia incluyen 
protección, tratamiento adecuado con antibióticos y reem¬ 
plazo de las moléculas o células faltantes en forma repeti¬ 
tiva. Recientemente se han realizado intentos de reemplazar 
las células defectuosas por células de pacientes sometidas 
a ingeniería genética para funcionar normalmente y sumi¬ 
nistrar una población que apoye al ser y no necesite de 
reemplazo regular. 

Reacciones de hipersensibilidad 

Igual que un arma o herramienta, el sistema inmunitario 
puede dañar a su propietario si no es controlado en forma 
correcta. Su capacidad destructiva destinada a dirigirse con¬ 
tra agentes infecciosos o toxinas intrusivas, puede dañar el 
organismo cuando es excesivamente vigorosa, demasiado 
sostenida o está mal dirigida. El estado en el que un sistema 
inmunitario inflige daños al cuerpo se llama hipersensibi- 
lldad. A diferencia de la autoinmunidad, la hipersensibili¬ 
dad no necesariamente es una respuesta contra el ser, sino 
a menudo se debe a un “espectador cercano” que destruye 
células y tejidos normales en la cercanía de una “zona de 
fuego libre”, en la cual el sistema inmunitario lucha agresi¬ 
vamente contra agentes infecciosos. Los cuatro tipos reco¬ 
nocidos de hipersensibilidad se describen en los siguientes 
párrafos y en la tabla 7-4. 


Engleberg_Chapter_07_3R.indd 112 


18/04/13 02:37 















Capítulo 7: Inmunidad adaptativa 113 


La hipersensibilidad inmediata o tipo I se manifiesta de 
segundos a horas tras un estímulo adecuado. Conocida co¬ 
múnmente como alergia, este estado de hipersensibilidad 
se debe al enlace cruzado entre anticuerpos IgE unidos en 
la superficie, con mastocitos (y algunos basófilos), que des¬ 
encadenan la liberación de aminas vasoactivas. Las respues¬ 
tas inmunitarias humorales contra sustancias relativamente 
no dañinas Cp. ej., polen, alimentos, etc.) conduce a la secre¬ 
ción de anticuerpos IgE específicos en las células plasmáti¬ 
cas. Los mastocitos y algunos basófilos expresan un receptor 
Fe de cadena pesada específico -e, (FcR,,). A diferencia de 
otros FcR específicos para otras cadenas pesadas, el FcR^ se 
enlaza con las moléculas IgE libres de epítopo. Los masto¬ 
citos y algunos basófilos decoran su superficie celular con 
moléculas IgE de diversas especificidades. Estas moléculas 
sirven a continuación como receptores específicos de epíto- 
pos. El encuentro con el antígeno adecuado que contiene 
epítopos de reconocimiento múltiple, provoca enlace cru¬ 
zado con IgE, lo que desencadena la liberación de granulos 
citoplásmicos en la célula. Los gránulos contienen diversos 
mediadores químicos que desencadenan cambios en piel, 
en la vasculatura, en vías respiratorias o en el intestino y 
que se asocian con las alergias. Las manifestaciones graves 
de alergia que ponen en peligro la vida pueden conducir a 
anaíilaxla y choque. 

La hipersensibilidad tipo II es provocada por acti¬ 
vación de complemento, a través de la vía clásica de an¬ 
ticuerpos (generalmente por IgG pero también por IgM) 
enlazados con la superficie celular, la membrana o la matriz 
intracelular. Los anticuerpos pueden ir dirigidos contra mo¬ 
léculas normales del ser (autoinmunidad) o contra molé¬ 
culas que no pertenecen al ser y se unen a las membranas 
o matrices del cuerpo. En cualquier caso, la ubicación de 
los anticuerpos enlazados enfoca la respuesta inflamatoria 
iniciada por activación de complemento sobre dicho sitio y 
puede conducir a daños temporales o permanentes. Tam¬ 
bién pueden ocurrir daños por interacción de los anticuer¬ 
pos enlazados con los FcR de células fagocitarias o células 
capaces de CAMC. El síndrome de Goodpasture, la mias- 
tenía gravis y la enfermedad de Graves son ejemplos de 
hipersensibilidad tipo 11. 

La hipersensibilidad tipo III, igual que la de tipo II, 
es provocada por activación de complemento a través de la 
vía clásica. Empero, los anticuerpos que participan en ella 
se enlazan con moléculas solubles en vez de con superfi¬ 
cies. Como resultado se forman complejos antígeno-anti- 
cuerpo, y cuando son de gran tamaño, precipitan y salen 
de la solución (fig. 7-9), forman depósitos en los tejidos. Los 
sitios más comunes para formación de depósitos son los 
glomérulos renales (el aparato de filtración renal), las superfi¬ 
cies endoteliales de los vasos sanguíneos, la piel, y las mem¬ 
branas sinoviales de las articulaciones. Una vez depositados 
en los tejidos, los anticuerpos enlazados con los complejos 
interactúan con el complemento y lo activan, conducen a 
inflamación enfocada en el sitio donde se encuentran los 
depósitos. También en este caso el daño infligido puede ser 
temporal o permanente. La glomerulonefritis postestreptocó- 
cica y el lupus eritematoso sistémico (LES) son todo ejemplos 
de hipersensibilidad tipo III. 


La hipersensibilidad tipo IV no incluye anticuerpos, 
sino que se debe a reacciones inflamatorias derivadas de la 
respuesta inmunitaria exclusivamente mediada por células. 
En general, estas son respuestas HTR mediadas por CD4\ 
pero en ocasiones también incluyen la acción de LTC CD8'. 
Entre los ejemplos más comunes de este tipo de hipersen¬ 
sibilidad se encuentran las pruebas cutáneas positivas para 
tuberculosis (prueba de Mantoux); las inflamaciones pro¬ 
vocadas por contacto con hiedra venenosa, zumaque vene¬ 
noso y otras plantas; y las inflamaciones (sensibilidad por 
contacto) que se derivan del contacto con ciertos productos 
químicos o metales (p. ej., níquel). 

Autoinmunidad 

A pesar de las verificaciones y balances incluidos en el sis¬ 
tema inmunitario adaptativo, en ocasiones éste interpreta 
erróneamente los epítopos del ser como no pertenecientes 
al ser. La pérdida de mecanismos de tolerancia al ser con¬ 
duce a la afección llamada autoinmunidad, estado en el 
cual el sistema inmunitario ataca las moléculas normales del 
propio cuerpo, las propias células y tejidos que está dise¬ 
ñado para proteger. Desafortunadamente, las enfermedades 
autoinmunitarias ocurren con demasiada frecuencia. 

Los epítopos microbianos en ocasiones tienen seme¬ 
janza estructural con moléculas expresadas por las células 
del hospedador. En un intento de evitar la dispersión de or¬ 
ganismos infecciosos, el sistema inmunitario adaptativo po¬ 
dría responder a estos epítopos con semejanza estructural, 
proceso conocido como simulación molecular. Las fuertes 
defensas del hospedador contra de un epítopo microbiano 
específico también pueden infligir daños a las células del 
hospedador que presentan estructuras con epítopos simi¬ 
lares. Un ejemplo clásico de este mecanismo es la fiebre 
reumática, que puede conducir a enfermedad cardiaca que 
ponga en peligro la vida. Las infecciones de la faringe por 
Streptococcus pyogenes son causa común de “faringitis es- 
treptococcica.” Las cepas |3-hemolíticas del grupo A de S. 
pyogenes producen grandes cantidades de proteína M. La 
respuesta inmunitaria adaptativa fabrica con prontitud anti¬ 
cuerpos IgM e IgG para la proteína M. Desafortunadamente, 
los anticuerpos para la proteína M pueden efectuar una 
reacción cruzada con estructuras similares que se encuen¬ 
tran sobre el sarcolema del músculo y las válvulas cardiacas. 
El enlace de anticuerpos con el sarcolema y las válvulas car¬ 
diacas inicia una inflamación de estos tejidos que ocasiona 
daño mortal a los mismos. Las infecciones crónicas de farin¬ 
gitis estreptococcica pueden poner en peligro la vida. Este es 
el principal motivo el cual los pediatras tratan con prontitud 
con antibióticos a los niños que presentan esta infección, y 
minimizan así la respuesta inmunitaria adaptativa ante este 
organismo y evitan las secuelas autoinmunitarias. La diabe¬ 
tes mellitus tipo 1 autoinmunitaria es otro ejemplo de simu¬ 
lación molecular. Las células T de los individuos infectados 
por virus de Coxsackie o citomegalovirus, pueden hacerse 
responsivas a la respuesta de glutamato decarboxilasa, una 
enzima pancreática de las células |3 de los islotes que cons¬ 
tituye el blanco principal para las células T autorreactivas. 

Otras enfermedades autoinmunitarias que colectiva¬ 
mente se conocen como artritis reactiva, también son 
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atribuibles a simulación molecular e incluyen la espondili¬ 
tis anquilosante, una enfermedad inflamatoria de la parte 
inferior de la columna vertebral en la cual una infección 
previa por Klebsiella conduce a reactividad cruzada inmu- 
nitaria con cierta molécula MHC clase I (HLA-B27) en los 
individuos susceptibles. Klebsiella también ha resultado im¬ 
plicada como agente causal de la enfermedad de Reiter, 
caracterizada por artritis en las articulaciones de miembros 
inferiores y que afecta las vías digestivas, genitales y urina¬ 
rias. La simulación molecular también ha resultado impli¬ 
cada en miastenia gravis, enfermedad en la cual la unión 
de terminales nerviosas y músculos se ve afectada, y en la 
hipoglucemia, que afecta al receptor de insulina. 

En algunos casos, la enfermedad autoinmunitaria se 
debe a la pérdida de células T reguladoras o células T su- 
presoras. La evidencia sugiere que la capacidad de las cé¬ 
lulas Treg y Ts para evitar las respuestas a las células que 
reaccionan al propio ser, se pierde con el transcurso del 
tiempo. Por tanto, a medida que las personas envejecen, la 
oportunidad de los linfocitos que reaccionan al ser para es¬ 
capar de la regulación también aumenta. Las enfermedades 
autoinmunitarias como el lupus eritematoso sistémico 
(LES), se considera son ocasionadas por una alteración de 
la regulación, y los individuos afectados producen anticuer¬ 
pos contra los ácidos nucleicos y proteínas cromosómicas. 

Algunas enfermedades autoinmunitarias se deben a una 
respuesta inmunitaria alterada ante una infección inicial. La 
infección inicial puede exponer antígenos normalmente 
secuestrados al escrutinio inmunitario. Este fenómeno, lla¬ 
mado dispersión de epítopo, aparentemente se origina de 
una respuesta inmunitaria ante una enfermedad infecciosa y 
el daño colateral a los tejidos normales hace que los antíge¬ 
nos secuestrados queden disponibles al sistema inmunitario 
adaptativo. Se ha sugerido que la diseminación de epítopo 
es un mecanismo que contribuye al lupus eritematoso sis¬ 
témico, la enfermedad intestinal inflamatoria, la esclerosis 
múltiple y algunas formas de diabetes. 

PACIENTES CON BUENA SALUD; 

LA MANERA EN QUE LAS RESPUESTAS 
INMUNITARIAS INNATA Y ADAPTATIVA 
PRESERVAN LA SALUD 

Las respuestas del sistema inmunitario ante la infección mi¬ 
crobiana son vitales para la protección del organismo. El 
sistema inmunitario adaptativo está diseñado para atacar los 
organismos infecciosos que penetran al cuerpo. Otros orga¬ 
nismos resisten el ataque por parte del sistema inmunitario 
al evadir o subvertir y redirigir la respuesta inmunitaria. En 
ocasiones, es igual de importante que el sistema inmunitario 
no responda ante un antígeno. Por ejemplo, las superficies 
mucosales son bañadas constantemente por moléculas que 
no pertenecen al ser y microorganismos asociados con el en¬ 
torno, y por los alimentos y líquidos que consumimos. Las de¬ 
fensas inmunitarias se concentran sobre los organismos 
potencialmente infecciosos y sus productos, pero pasan por 
alto o disminuyen selectivamente su respuesta ante otros. 


Desde la perspectiva humana, el mundo de los micro¬ 
bios está constituido por cuatro tipos de ciudadanos: (1) los 
que no habitan en el cuerpo humano; (2) los que habitan 
encima o dentro del cuerpo humano y se benefician de él o 
a su vez lo benefician y no provocan daños; (3) aquellos que 
viven encima o dentro del cuerpo humano en estado de tra¬ 
zas, y no provocan beneficios ni daños a su hospedador ni 
viceversa; y (4) aquellos con el potencial de provocar daños 
al cuerpo humano. Los miembros de la cuarta categoría se 
conocen como patógenos. El potencial del patógeno para 
provocar enfermedades, suele depender de las circunstan¬ 
cias. Algunos patógenos invaden el cuerpo humano como 
parte de su ciclo de vida, mientras que otros son patógenos 
oportunistas y se transforman en amenaza sólo cuando el 
sistema inmunitario se debilita. Los productos de algunos 
microbios, como la toxina de Vibrio cholera, pueden poner 
en peligro la vida, y el desarrollo de anticuerpos específicos 
neutralizantes contra la toxina, es crucial para la protección. 
Muchas personas disfrutan de una vida activa y saludable, 
no conscientes del papel crítico de sostén vital que despeña 
su sistema inmunitario. De hecho, la mayoría de nosotros 
adquirimos consciencia del mal funcionamiento inmunita¬ 
rio por la incapacidad de nuestro cuerpo para resistir a una 
infección. 

Respuestas inmunitarias eficaces 
ante ios patógenos 

Las respuestas inmunitarias varían en su eficacia contra 
tipos específicos de patógenos. El tipo de respuesta eficaz 
para dar protección depende de la naturaleza física del pa¬ 
tógeno en cuestión y de su “estilo de vida”. Los patógenos y 
sus productos tóxicos tienen diversas maneras de penetrar 
al organismo y a las células o los tejidos que infectan una 
vez que se encuentran dentro de él y en la manera en que 
se desplazan por el organismo y se reproducen. Todos estos 
factores participan en determinar que tipos de respuestas 
inmunitarias son más eficaces contra ellos. 

Las infecciones virales desencadenan respuesta inmu¬ 
nitaria tanto innata como adaptativa. Las células infectadas 
sintetizan y secretan citocinas, que aumentan la resistencia 
de las células vecinas no infectadas, y quedan más “dis¬ 
ponibles” para que el sistema inmunitario desencadene la 
iniciación de respuestas protectoras por NK y células fago- 
citarias. Los NK son linfocitos que constituyen un puente 
entre el sistema inmunitario innato y el adaptativo (v. cap. 
6), y pueden detectar a las células con expresión subnormal 
de moléculas MEIC clase I y las matan por contacto directo. 
Esta es una capacidad importante pues, como veremos en 
breve, algunos virus intentan escapar de la detección por 
parte del sistema inmunitario (especialmente los LTC) al re¬ 
ducir el número de moléculas MHC clase I sobre la superfi¬ 
cie de las células que infectan. Tras la activación del sistema 
inmunitario innato por infección viral, surgen las respuestas 
adaptativas humoral y celular. 

Durante la Infección primaria (la exposición inicial 
a un virus específico), las respuestas adaptativas mediadas 
por células, que incluyen principalmente a los LTC depuran 
la infección viral y destruyen las células dentro de las cuales 
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los virus se replican. La generación de anticuerpos antivi¬ 
rales, aunque no es eficaz para depurar infecciones activas 
(porque los virus en replicación se encuentran secuestrados 
en el interior de las células y no son accesibles a los anti¬ 
cuerpos), es de suma importancia, porque los anticuerpos 
minimizan o evitan la reinfección a través de neutralización. 
Aunque la reinfección no sea totalmente impedida por los 
anticuerpos neutralizantes, las células infectadas permane¬ 
cen en baja cantidad y pueden ser destruidas con facilidad 
por el aumento de las respuestas mediadas por células. Estas 
reinfecciones pueden controlarse tan rápido, que quizá sus 
síntomas no se hagan evidentes. 

Las bacterias extracelulares permanecen en los líquidos 
corporales y espacios intracelulares, mientras que las bac¬ 
terias intracelulares crecen y se reproducen en el interior 
de las células. Diversas respuestas inmunitarias son efica¬ 
ces contra cada uno de estos dos tipos de bacterias. Las 
bacterias extracelulares que viven en libertad, como esta¬ 
filococos y estreptococos, quedan expuestas con facilidad 
a los anticuerpos y el complemento, y como resultado son 
vulnerables a la destrucción mediante depuración por cé¬ 
lulas fagocitarias (a través de reconocimiento y enlace con 
receptores de patrón de reconocimiento) y por todas las 
vías de activación de complemento. El reconocimiento y 
enlace de bacterias por los anticuerpos también incrementa 
su depuración a través de la opsonización. 

Las bacterias intracelulares (p. ej., Mycobacterium spp. 
y Legionella pneumophüd) se encuentran expuestas a los 
complementos y anticuerpos en su ruta hacia las células que 
intentan infectar. Una vez en el interior de la célula, dejan 
de estar disponibles a las acciones de los anticuerpos y del 
complemento. El portal de entrada de muchas bacterias in¬ 
tracelulares es el fagosoma. De este modo, la destrucción de 
las bacterias intracelulares a menudo requiere de la activa¬ 
ción de los fagocitos infectados por células T CD4' a través 
de HTR. Como las células T CD4' sólo pueden reconocer 
complejos pMHC clase II, esto sólo es eficaz cuando las cé¬ 
lulas infectadas expresan moléculas MHC clase 11. Dicha ac¬ 
tivación provoca que los fagocitos aumenten su actividad 
metabólica y síntesis de moléculas bactericidas, permitién¬ 
doles matar o inhibir el crecimiento de los microbios que 
residen dentro de los fagosomas. 

Las células infectadas por bacterias intracelulares en 
ocasiones también mueren por LTC. Como se ha descrito 
anteriormente, algunas bacterias intracelulares (p. ej.. Liste- 
ría monocytogenes y Rickettsia spp.) pueden escapar de los 
fagosomas y desplazarse hacia el citoplasma, y una vez ahí, 
ciertas proteínas bacterianas son degradadas por los pro- 
teasomas y sus fragmentos proteolíticos se cargan en mo¬ 
léculas MEIC clase I y se presentan en la superficie celular 
como complejos pMHC clase 1. Estos complejos son reconoci¬ 
dos por los LTC, que proceden a destruir la célula infectada. 

Las respuestas inmunitarias de los protozoos infeccio¬ 
sos son muy similares a las de las bacterias. Los protozoos 
que viven en libertad en ocasiones son vulnerables a la op¬ 
sonización mediada por anticuerpos o a la lisis por comple¬ 
mento iniciada por anticuerpos, mientras que los protozoos 
intracelulares son destruidos principalmente por respues¬ 
tas de mediación celular (generalmente HTR). Mientras que 


las infecciones fúngic desencadenan respuestas tanto de an¬ 
ticuerpos como de HTR, esta última es la que da lugar a la 
resistencia y depuración de hongos infecciosos. Inclusive es 
posible que se generen respuestas inmunitarios contra inva¬ 
sores patógenos de mayor tamaño, como los gusanos planos 
(tenias y tremátodos) y gusanos redondos (como nemato- 
dos, anquilostomas y Ascaris spp.). Las tenias generalmente 
se ubican en vías digestivas, mientras que las diversas espe¬ 
cies de tremátodos infectan distintos tejidos como sangre, 
hígado, pulmones e intestino. Los gusanos redondos suelen 
infectar la sangre o las vías digestivas. Las infecciones por 
gusanos planos y gusanos redondos pueden desencadenar 
una respuesta inflamatoria que involucre a IgE y HTR y pro¬ 
porcione cierto grado de protección contra la reinfección 
subsecuente, aunque no tan eficaz como la que se produce 
contra bacterias y virus. 

Evasión y subversión 
de ia respuesta inmunitaria 

Los organismos infecciosos no se tiran al suelo y se rinden 
al ser confrontados por el sistema inmunitario. Tras millones 
de años de interacción con sus hospedadores han desarro¬ 
llado numerosos métodos para contrarrestar las respuestas 
inmunitarias, los cuales abarcan desde la simple evasión 
(“camuflaje”), hasta la destrucción deliberada de células y 
moléculas de la respuesta inmunitaria (“asesinato”). 

Diversas formas de camuflaje permiten que algunos mi¬ 
crobios no sean detectados por el radar del sistema inmu¬ 
nitario. Por ejemplo, las formas larvaria y adulta de algunos 
anquilostomas sanguíneos (Schistosomd) pueden recubrirse 
con moléculas de las células huésped y hacerse pasar como 
pertenecientes al ser. Otros (p. ej., Plasmodium spp.), practi¬ 
can un tipo de invisibilidad al penetrar a los eritrocitos. Los 
eritrocitos maduros, por estar enucleados y carecer de molé¬ 
culas MHC clase I o clase II en su superficie, son ignorados 
por los linfocitos T. Finalmente, muchos microbios inducen 
la expresión de algunas de sus moléculas de superficie, que 
los hacen menos visibles al sistema inmunitario. 

Muchos organismos infecciosos evaden la respuesta 
inmunitaria penetrando las moléculas de antígeno en su 
superficie. En algunos casos (p. ej., las bacterias como 
Neisseria gonorrhoeae y los protozoos como Trypanosoma 
spp.), los microbios llevan copias numerosas y ligeramente 
variables de genes para codificar algunos de sus antígenos 
de superficie críticos. Periódicamente alteran sus antígenos 
superficiales y cambian el gen transcrito (con el empleo de 
mecanismos de reorganización cromosómica similares a 
aquellos que generan la diversidad de la inmunoglobulina). 
Algunos organismos (como el virus de influenza y el VIH), 
emplean polimerasas expuestas a errores para reemplazar 
su ADN, lo que conduce a una alta tasa de acumulación de 
pequeñas mutaciones; proceso conocido como desplaza¬ 
miento antigénico. La influenza, el VIH y otros también 
pueden modificar sus antígenos superficiales de manera 
más drástica por el proceso llamado desplazamiento antigé¬ 
nico, el cual tiene lugar cuando virus de diferentes fuentes 
infectan a la misma célula y se recombinan. Por ejemplo, 
en regiones del mundo donde los mamíferos y aves domés- 
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FIGURA 7-14. Evasión viral de la presentación pMHC clase I. Algunos virus (p. ej., los 
virus de herpes, los adenovirus, los citomegalovirus y el VIH) pueden alterar diversas eta¬ 
pas de la vía normal de presentación de MHC clase I (flechas color azul claro). Los puntos 
de intervención viral (flechas color azul oscuro) incluyen los siguientes: A. Prevención de 
la entrada del péptido al retículo endoplásmico a través de TAP-1 y TAP-2. B. Inhibición 
de salida del péptido de TAP-1 y TAP-2 hacia el retículo endoplásmico. C. Desviación de 
complejos pMHC clase I del retículo endoplásmico enviándolos de regreso al citoplasma 

D. Regreso de complejos de pMHC clase I del aparato de Golgi al retículo endoplásmico. 

E. Desviación de complejos pMHC clase I de las vesículas exocitóticas a los lisosomas. F. 
Desviación de los complejos pMHC clase I de la superficie celular a los lisosomas. 


ticas se encuentran en contacto cercano con el hombre, el 
virus de influenza aviaria (p. ej., de un pato) y el virus de 
influenza de mamífero (p. ej., de un cerdo) pueden infectar 
a una célula única Cp. ej., en el cerdo). Una vez en el inte¬ 
rior de la misma célula, los genomas derivados del pato y 
del cerdo se recombinan, formando una progenie híbrida 
que contiene partes de ambos genomas. Estas formas híbri¬ 
das no sólo pueden infectar a la especie aviaria y mamífera 
original, sino a otras especies (p. ej., a los humanos). Con 
frecuencia, los virus híbridos son tan diferentes de los virus 
originales que los individuos que desarrollaron respuestas 
inmunitarias protectoras contra las formas originales tienen 
poca protección contra las nuevas formas híbridas. Así, en 
todos estos casos, es preciso que el sistema inmunitario em¬ 
piece desde cero, y desarrolle respuestas a los antígenos 
recién expresados sólo para encontrar que cuando logran 
hacerse eñcaces, el organismo ha generado otros nuevos 
antígenos. 

Algunos organismos infecciosos han desarrollado la 
capacidad de interferir con las respuestas inmunitarias ge¬ 
neradas contra ellos. Por ejemplo, muchas bacterias intrace- 
lulares pueden evitar la fusión entre el fagosoma en el cual 
reside y los lisosomas que contienen las enzimas que de lo 
contrario las matarían y las degradarían. Algunos patógenos 
secretan factores que ínterñeren con la proliferación de lin- 
focitos cercanos, mientras que otros producen enzimas que 
degradan las moléculas de complemento o inmunoglobuli- 
nas en su vecindad. Inclusive los organismos tan pequeños 
como los virus han desarrollado varios métodos para pro¬ 
tegerse a sí mismos del sistema inmunitario, al inhibir la 
presentación de fragmentos de péptido derivado de virus en 
moléculas MHC clase I y su expresión en la superficie de la 
célula infectada (fig. 7-14). Por último, algunos organismos 


infecciosos pueden remodelar las respuestas inmunitarias 
para hacerlas menos nocivas para el organismo. Los orga¬ 
nismos susceptibles principalmente a respuestas celulares 
pueden promover respuestas dominadas por anticuerpos y 
viceversa. 

CONCLUSIÓN 

El sistema inmunitario adaptativo construye y amplifica los 
fundamentos de defensa que establece el sistema inmunita¬ 
rio innato. Agrega varias características de defensa incluso: 
1) la generación aleatoria de receptores específicos para an- 
tígeno con una variedad mucho mayor que la disponible en 
el sistema innato; 2) una variedad de mecanismos destruc¬ 
tivos (también los del sistema innato) contra blancos defi¬ 
nidos con precisión, los varían para los diferentes agentes 
infecciosos; y 3) memoria, lo que permite al sistema adap¬ 
tativo modificar su respuesta ante estímulos que encuentra 
de manera repetida. De manera concertada con el sistema 
inmunitario innato, el sistema inmunitario adaptativo sumi¬ 
nistra un conjunto versátil y coordinado de respuestas de 
defensa capaces de afrontar los estilos invasivos de una am¬ 
plia gama de agentes infecciosos. 
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Si se toma en cuenta la larga familiarizaclón de los seres humanos con las enfermedades infecciosas, no 
resulta sorprendente que se tienda a adoptar un punto de vista antropomórfico respecto de la relación 
con nuestros vecinos microbianos. Las analogías con la guerra son comunes, como ocurre en referencia 
al “ataque” o la “invasión” microbiana que es repelida por los “sistemas de defensa” del hospedador. 

En realidad, lo que impulsa a los microbios no es la agresión sino la supervivencia y la reproducción. 

Para tener éxito, en muchos microbios ha evolucionado la capacidad de persistir en el cuerpo humano 
al provocar sólo incidentalmente enfermedades, por lo que podrían considerarse de manera análoga 
invitados indeseables en vez de invasores. Ya sea como patógenos agresivos o comensales inocuos, los 
agentes microbianos afrontan muchos problemas en su asociación con el hospedador. Para sobrevivir, 
los microbios deben hacer lo siguiente: 

• Evitar ser eliminados en los líquidos (colonizar la superficie de las células hospedador) 

• Encontrar un nicho nutricionalmente compatible 

• Sobrevivir a las defensas innatas y adaptativas 

• Transferirse a un nuevo hospedador 

En todo comensal o patógeno exitoso ha evolucionado un repertorio específico de estrategias para afrontar 
estos retos. En los siguientes capítulos se explican estas estrategias en detalle para agentes individuales. En 
este capítulo se presentan generalidades sobre los mecanismos que emplean. 


COLONIZACIÓN SUPERFICIAL 

Imagínese a un microbio que penetra a la boca, e imagínese 
los obstáculos que afronta al intentar permanecer ahí. Fuer¬ 
tes corrientes de líquido intentan llevárselo, a menos que 
pueda adherirse a la superficie de un diente o a las mem¬ 
branas mucosas. En los lugares no expuestos a la acción 
lavadora de la saliva, como las grietas de las encías, el orga¬ 
nismo se encuentra con una amplia microbiota residente 
que ya ocupa los sitios potenciales de adherencia, y vence 
así a los microbios. 

La colonización de las superficies del hospedador por 
microbios incluye tanto factores microbianos como del hos¬ 
pedador. Los microbios elaboran sustancias u organelos que 
participan en la adherencia y se denominan adhesinas 
(tabla 8-1). En muchos casos, las adhesinas se enlazan con 
receptores especiales sobre la superficie del hospedador. 


Tanto las adhesinas como los receptores suelen tener alta 
especificidad hacia determinados microbios y hacia el hos¬ 
pedador. 

Las moléculas de adherencia en algunas bacterias gram- 
negativas están ubicadas en la punta de estructuras delgadas 
y largas denominadas fimbrias o pilosidades. Las adhesinas 
fimbriales interactúan con los constituyentes estructurales 
de las células epiteliales del hospedador, que son a menudo 
glucolípidos. En otras bacterias gramnegativas, las adhesinas 
se encuentran directamente sobre la superficie celular y no 
en protrusiones. Un ejemplo de una adhesina de este tipo es 
la invasina, proteína que reconoce los receptores celulares 
normales sobre las células hospedador llamados integri- 
nas, los cuales son receptores involucrados principalmente 
en otros procesos, como la adherencia de los leucocitos a 
las superficies endoteliales, pero las bacterias usurpan a las 
integrinas para otro uso. El enlace de las integrinas con 
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TABLA 8-1 Adhesinas bacterianas 

Bacterias gramnegativas 

Bacterias grampositivas 

Vellosidades (fimbrias) 

Proteína de superficie 

Proteínas superficiales (no 
fimbriales) 

Cápsulas 

Cápsulas 



bacterias da lugar a una asociación íntima entre la bacteria 
y la membrana de la célula hospedador. Este apropiamiento 
de las funciones normales del hospedador por los microbios 
es un tema recurrente en la microbiología de los patóge¬ 
nos. La interacción que se produce entre las adhesinas y 
los receptores de la célula hospedador es diferente en el 
caso de las bacterias grampositivas. Un receptor para al¬ 
gunas bacterias grampositivas es la proteína fibronectina, 
que normalmente recubre la superficie mucosa de las célu¬ 
las epiteliales. La fibronectina desempeña un papel impor¬ 
tante en la selección de la microbiota bacteriana en boca 
y faringe. La bucofaringe de los individuos con mala salud 
general, incluso en muchos pacientes hospitalizados, es de¬ 
ficiente en fibronectina. Cuando los niveles de esta proteína 
son bajos, los organismos gramnegativos tienden a despla¬ 
zar a las bacterias grampositivas, en parte porque las células 
mucosa denudadas de fibronectina revelan a los receptores 
para adhesinas fimbriales gramnegativas. La elevada inci¬ 
dencia de neumonía provocada por bacterias gramnegativas 
en pacientes hospitalizados se explica en parte por esta es¬ 
pecificidad de adherencia. 

La boca, el intestino grueso, la vagina, el perineo, la 
piel y otros sitios están normalmente cargados de bacterias. 
Como las poblaciones bacterianas de estos sitios son bas¬ 
tante estables, se deduce que su colonización por nuevos 
organismos es poco probable. Para que el colonizador tenga 
éxito debe ser adepto a vencer a los microbios residentes. 
Por otra parte, la competencia microbiana no es un factor 
importante en la colonización de sitios normalmente estéri¬ 
les o que cuentan con una carga escasa de microbios, como 
todos los tejidos profundos o el intestino delgado. 

Evidentemente, en la prolongada historia de coexis¬ 
tencia y coevolución entre el cuerpo humano y el mundo 
microbiano, el cuerpo ha aprendido qué territorio es se¬ 
guro compartir y cuales se encuentran fuera de límites y se 
ha logrado compartir este espacio de manera preferencial 
con hospedadores que se comportan bien. Los dispositi¬ 
vos extraños, como los catéteres de plástico insertados en 
las arterias y venas, pueden alterar el balance ecológico deli¬ 
cado entre los microbios y los tejidos del hospedador, en 
especial porque permiten que bacterias y hongos atraviesen 
las defensas normales, y porque favorecen el desarrollo de 
organismos con capacidad especial para adherirse bien al 
plástico (p. ej., cepas de Staphylococcus epidermidis, que 
de lo contrario son residentes inocuos de la piel; v. cap. 11). 


CÓMO ENCONTRAR UN NICHO 
NUTRICIONALMENTE COMPATIBLE 

Para los microbios, el cuerpo humano parece constituir un 
entorno rico en nutrientes. Los líquidos corporales como 
el plasma contienen azúcares, vitaminas, minerales y otras 
sustancias que las bacterias, hongos y parásitos animales 
pueden usar para desarrollarse. No obstante, las bacterias 
crecen poco sobre plasma fresco en un tubo de ensayo, 
principalmente por la presencia de sustancias antimicrobia¬ 
nas como la lisozima, los constituyentes del sistema de com¬ 
plemento, y los anticuerpos. Además, algunos nutrientes son 
escasos en los líquidos corporales. Por ejemplo, el plasma y 
la mayoría de los líquidos corporales contienen muy poco 
hierro Ubre. Este metal es algo insoluble y debe combi¬ 
narse con proteínas de unión al hierro para ser transportado. 
La ausencia de hierro libre limita el desarrollo significativo 
de bacterias en el cuerpo, porque las bacterias requieren 
hierro para sintetizar sus citocromos y otras enzimas. El 
cuerpo puede secuestrar el hierro aún más en respuesta 
a la invasión microbiana. Cuando un número suficiente de 
organismos penetra al cuerpo, las proteínas enlazantes de 
hierro son vertidas al plasma y líquidos corporales y la can¬ 
tidad normalmente baja de hierro disponible se reduce aún 
más. Muchas bacterias responden a este reto excretando 
compuestos con alta afinidad por el hierro (quelantes). Tras 
capturar una molécula de hierro, estos compuestos liberan 
el hierro a los receptores bacterianos específicos (p. cap. 3). 
Otras bacterias poseen moléculas de superficie que “roban” 
el hierro de las proteínas enlazantes de hierro del hospeda¬ 
dor. Ciertas bacterias (p. ej., algunos estreptococos), obtie¬ 
nen el hierro intracelular al liberar toxinas que destruyen a 
las células hospedador, como los eritrocitos. 

Algunos microbios usan nutrientes específicos que sólo 
se encuentran en ciertos sitios del cuerpo. Así, las cepas de 
estreptococos que viven en la boca son adeptas para el uso 
de la sacarosa de la dieta, lo que les proporciona una ventaja 
de desarrollo (y colonización) respecto de las bacterias que 
carecen de esta capacidad. Algo aún más sorprendente es el 
ejemplo de la brucelosis en el ganado, la cual es provocada 
por el microbio Brucella abortus. La brucelosis es una en¬ 
fermedad sistémica de los humanos y otros animales. Ade¬ 
más, la brucelosis provoca aborto en el ganado y en algunas 
otras especies animales. El motivo de este aborto específico 
por especie es que la placenta del ganado y algunos otros 
animales, pero no de los humanos, contiene un azúcar de 
cuatro carbonos, llamado eritrol, hacia el cual los orga¬ 
nismos presentan afinidad especial. Un ejemplo de la fina 
sintonización de la fisiología de B. abortus con respecto a 
la presencia de eritrol en la placenta es que este azúcar au¬ 
menta la producción de moléculas que secuestran el hierro 
que también son críticas para el desarrollo del animal, más 
que cualquier otro azúcar con el cual el microbio sea capaz 
de desarrollarse. 

La gama de requisitos nutricionales de los microbios que 
habitan en el cuerpo refleja su hábitat ecológico. Por ejem¬ 
plo, muchas bacterias que se encuentran principalmente 
en el cuerpo humano, como los estafilococos o ciertos es¬ 
treptococos, tienen requisitos nutricionales complejos y ne- 
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cesitan varios aminoácidos y vitaminas para su desarrollo. 
Los organismos que se encuentran tanto en el cuerpo como 
en la tierra o el agua suelen ser mucho menos selectivos, 
y pueden cubrir sus requisitos orgánicos con compuestos 
simples de carbono. Algunos ejemplos son Escherichia coli y 
muchas seudomónadas que suelen desarrollarse en el labo¬ 
ratorio en “medios mínimos”. Otra conexión entre la fisiolo¬ 
gía y la ecología se ilustra por los requisitos de oxígeno de la 
bacteria. Muchos de los sitios más fuertemente colonizados 
(p. ej., los espacios periodontales y el colon) son anaerobios. 
No resulta sorprendente que las bacterias que se encuentren 
en estos sitios sean principalmente anaerobias, y haya muy 
pocos aerobios estrictos presentes. 


SUPERVIVENCIA ANTE LAS DEFENSAS 
CONSTITUTIVAS E INDUCIDAS DEL 
HOSPEDADOR 

Muchas bacterias que penetran al cuerpo no sobreviven a 
las barreras físicas y microentornos inhóspitos con los que 
se encuentran. Estos factores constituyen las primeras líneas 
de defensa del hospedador contra la infección. Sin embargo, 
en el curso de milenios de años de coevolución con sus ve¬ 
cinos bacterianos, los mamíferos también han desarrollado 
segundas líneas de defensa para afrontar aquellos microbios 
que logran evadir las primeras. ¿Cómo vencen los agentes 
microbianos a estos poderosos mecanismos de defensa? 
¿Cómo evitan la acción del complemento o la fagocitosis, o 
evaden el reconocimiento antigénico por parte del sistema 
inmunitario del hospedador? 

Defensas contra el complemento 

La manera más eficaz de protegerse contra la acción antimi¬ 
crobiana del complemento es evitar su activación. Las bac- 


TABLA 8-2 Algunas estrategias anticomplemento 
microbiano 

Activar las sustancias enmascarantes 

• Recubrirse con cápsula (p. ej., Streptococcuspneumoniaé) 

• Recubrirse con anticuerpos IgA (p. ej., Neisseria meningi- 
tidis) 

• Cubrir el lipoolisacárido con residuos de ácido siálico (p. 
ej., Neisseria gonoíThoeae) 

Aplicar el inhibidor de activación adecuado a la superficie 

• Factor enlazante Fi (p. ej., E. coli, Borrelia, estreptococos 
del grupo B) 

• Enlazarse con factores acelerantes de la desintegración (p. 
ej., esquistosoma) 

• Simular al componente C4bp (p. ej., virus de vaccinia) 

Recubrir el blanco del complejo de ataque de la mem¬ 
brana (p. ej-, £. coli, Salmonella spp.) 

Inactivar los mediadores derivados del complemento 

• Inactivar la quimiotaxina C5a de complemento (p. ej., 
estreptococos del grupo A, Pseudomonas aeruginosa) 

• Activar la superficie de plasminógeno para plasmina y pro¬ 
vocar escisión de C3b (p. ej., Staphylococcus aureus) 


El LPS “liso” de cadena 
larga limita al complejo 
de ataque de membrana 
'(MAC) a la superficie 
del organismo 
(por ejemplo, 
Salmonella) 


La C3b peptidas^ 
escinde al compo¬ 
nente de comple¬ 
mento en fragmen¬ 
tos Inactivos 
(por ejemplo, tSSPjl 
Streptococcus) 


r 

€ ^ 




-La cápsula de 
polisacárido 
enmascara los 
componentes de 
superficie que 
activan al com¬ 
plemento a través 
de la vía alternativa 
(por ejemplo, 
meningococos) 


La adición de ácido siálico 
(SA) al lipooligosacárido 
inhibe la fijación de complemento 
(por ejemplo, gonococos) 


FIGURA 8-1. Mecanismos que emplean los microbios para 
evitar ios efectos dañinos del complemento. 


terias evitan la activación de complemento de varios modos 
(tabla 8-2). Uno de ellos es enmascarar los componentes 
de superficie que activan la vía alternativa. Los lipopolisacá- 
ridos de las bacterias gramnegativas, los ácidos teicoicos de 
las bacterias grampositivas y otros componentes estructu¬ 
rales de los microbios, son activadores potenciales del com¬ 
plemento. Los meningococos y neumococos son ejemplos 
de bacterias que evitan la activación del complemento al 
secretar cápsulas que cubren estos activadores (Fig. 8-1). 

Algunos organismos aprovechan el propio mecanismo 
del hospedador para evitar la activación del complemento. 
La mayoría de las células del hospedador incorporan ácido 
siálico, un azúcar que inhibe la activación de complemento, 
a sus moléculas de superficie. Muchas bacterias logran la 
misma protección al incorporar el ácido siálico en sus po- 
lisacáridos capsulares. Cuando crecen en los tejidos, los 
gonococos agregan ácido siálico al azúcar terminal de su 
lipopolisacárido, lo que los hace resistentes a la lisis por 
complemento. Los meningococos emplean una estrategia 
distinta para evitar la activación del complemento: quedan 
recubiertos con anticuerpos IgA en circulación, un tipo 
de inmunoglobulinas que no activan la cascada de comple¬ 
mento (adoptan la estrategia del “lobo con piel de oveja”). El 
recubrimiento con IgA evita que otros tipos de anticuerpos 
que pueden iniciar la activación del complemento por la vía 
clásica lleguen a la superficie de los organismos. 

En ciertos virus también han evolucionado mecanis¬ 
mos para evitar la activación del complemento. Por ejem¬ 
plo, el virus de herpes simple tiene una glucoproteína de 
cubierta que se enlaza con el componente de comple¬ 
mento C3b, e inhibe así la activación por la vía alternativa 


Engleberg_Chapter_08_3R.indd 119 


18/04/13 02:38 









120 Parte I: Principios 


{v. cap. 4l). Las células infectadas por el virus de vaccinia 
secretan una proteína de codificación viral que comparte 
homología de aminoácidos con una proteína de control del 
complemento (C4bp). La C4bp se enlaza con el fragmento 
C4b. Al simular la acción del C4bp del hospedador, el virus 
limita la activación del complemento por la vía clásica y 
provoca la desintegración acelerada de la convertasa C3. Los 
mutantes del virus de vaccinia que carecen de la proteína, 
producen lesiones cutáneas más pequeñas y que cicatrizan 
más fácilmente en animales experimentales. 

Algunas bacterias gramnegativas, como Salmonella y E. 
coli, no evitan la formación del complejo de ataque de 
membrana de complemento sino que más bien le impi¬ 
den el acceso a su blanco, que es la membrana externa de 
la bacteria. Las cepas “lisas”, que tienen una cadena larga 
de polisacárido de antígeno O, no permiten el acceso de los 
complejos de ataque de membrana a su membrana externa, 
mientras que los mutantes “ásperos”, que tienen poco an¬ 
tígeno O o carecen de él, mueren fácilmente frente a él. La 
presencia o ausencia de antígeno O se correlaciona bien con 
la patogenicidad. Las cepas lisas tienden a ser virulentas, 
mientras que las cepas ásperas no. Sin embargo, las cápsu¬ 
las y otras estructuras de protección de superficie conlle¬ 
van cierto precio: la mayoría de ellas son altamente antigé- 
nicas y con el transcurso del tiempo dan lugar a producción 
de anticuerpos anticapsulares que permiten la activación de 
complemento por la vía clásica. Observe que estos organis¬ 
mos se defienden mejor contra la defensa más inmediata 
del hospedador, la activación del complemento por la vía 
alternativa, que contra los eventos posteriores, como la for¬ 
mación de anticuerpos. 

Subversión de la fagocitosis 

Los microbios emplean diversas estrategias para evitar que los 
fagocitos los maten. El hospedador intenta vencer estas me¬ 
didas contrarias del microbio, y a su vez, esos esfuerzos son 
contrarrestados por otras tácticas microbianas. Es necesario 
aclarar algo desde un principio: ser fagocitado por una cé¬ 
lula no necesariamente es malo para el microbio. Algunos 
microbios logran desarrollarse dentro de las células hospe¬ 
dador, las cuales están protegidas contra los anticuerpos y 
ciertos fármacos antimicrobianos. Este es el atractivo del 
crecimiento intracelular que ha evolucionado en algunos 
microbios como mecanismo para inducir su captación al in¬ 
terior de células del hospedador. 

En los siguientes párrafos se dan algunos ejemplos de 
estrategias que emplean los microbios para tolerar la acti¬ 
vidad asesina de las células fagocitarias. Diversos aspectos 
de la fagocitosis se ven afectados, desde la llegada de los 
fagocitos a la escena, hasta la fuerza asesina de las célu¬ 
las fagocitarias (tabla 8-3). 

Inhibición del reclutamiento y la 
función de los fagocitos 

Como se discutió con anterioridad, algunos microbios evi¬ 
tan la activación del complemento, y al hacerlo evitan la 
liberación secundaria de quimiotaxinas y opsoninas de los 
neutrófilos, y reducen así el riesgo de encontrarse con esas 


células y también sus funciones. Otros organismos (p. ej., 
Bordetella pertussis; v. cap. 19), inhiben directamente la 
motilidad y quimiotaxis de los neutrófilos al producir una 
toxina que aumenta la producción de monofosfato cíclico 
de adenosina (AMP) hasta niveles inhibidores. Cierto es¬ 
treptococo produce una C5a peptidasa que inactiva espe¬ 
cíficamente este producto quimiotáctico de la cascada de 
complemento. 

Muerte de los fagocitos por microbios 

Algunas bacterias patógenas producen exotoxinas llama¬ 
das leucocidinas que matan a neutrófilos y macrófagos. 
Las leucocidinas son productos solubles que funcionan a 
distancia y así protegen a las bacterias antes de que los 
fagocitos se les acerquen. Sin embargo, en muchos casos 
los microbios matan tras de ser ingeridos. En esta estrate¬ 
gia el fagocito comete suicidio al efectuar la fagocitosis (y. 
cap. 9). Los productores típicos de leucocidina son bacterias 
muy invasivas, como las seudomónadas, los estafilococos, 
los estreptococos del grupo A y los clostridios, que pro¬ 
vocan gangrena gaseosa. Las yersinias producen proteínas 
que inyectan directamente a las células hospedador e inter¬ 
fieren con la activación celular (paradigma en el cap. 17), 
y mediante un mecanismo de inyección similar, las shigelas 
matan a las células fagocitarias. 

Eludiendo las “redes” 

Los neutrófilos (potentes respondedores tempranos a los 
microbios invasores) pueden liberar complejos de ADN, 
las histonas, y enzimas denominadas “trampas extracelu¬ 
lares neutrófilas” (NETS, neutropbil extracellular traps), 
que pueden unirse a bacterias y eliminarlas. Muchas bac¬ 
terias han desarrollado la capacidad de secretar nucleasas 
que destruyen las redes y aumentan la supervivencia de los 
microbios. 

Escape a la ingestión 

Una notable defensa de los microbios ante la fagocitosis es 
la cápsula. Constituye una experiencia visual muy cautiva¬ 
dora en microbiología observar una preparación de neutró¬ 
filos vivos y neumococos encapsulados al microscopio: vez 
tras vez un neutrófilo intenta abrazar a un neumococo y la 
resbalosa bacteria escapa con lo que parece ser indiferencia 
total y los intentos repetidos que tampoco tienen éxito. El 
cuadro cambia cuando se agrega una pequeña cantidad de 
antisuero específico para la cápsula: los neutrófilos ya no 
tienen problema para englobar a los neumococos opsoni- 
zados. De este modo, los anticuerpos anticapsulares su¬ 
ministran inmunidad protectora contra las infecciones por 
bacterias encapsuladas. Empero, en las bacterias han evo¬ 
lucionado medidas para contrarrestar la opsonización, ya 
sea por componentes de complemento o por anticuerpos 
específicos. Cualquier mecanismo que inhiba la activación 
del complemento o la síntesis o actividad de anticuerpos 
reduce la posibilidad de opsonización. 

Los estafilococos, estreptococos y probablemente otras 
bacterias, cuentan con un mecanismo evolucionado para re¬ 
ducir la opsonización aunque estén presentes anticuerpos: 
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TABLA 8-3 Estrategias microbianas para evadir la función fagocitaria 

Actividad antifagocitaria 

Mecanismo 

Ejempios 


Evitar ser fagocitado 


Desviación (hacia uso no productivo) 

Activar el complemento C5a 
Leucoagregación 

Secuestramiento pulmonar 

Estreptococos 

Organismos entéricos gramnegativos 

“Hacerse difícil de alcanzar” 

Cápsula resbalosa sobre el organismo 

Neumococos, meningococos, Haemophilus 
influejizae, Bacteroides fragilis, muchos 
otros 

— 

Proteína M 

Estreptococos del Grupo A 

— 

Vellosidades 

Gonococos 

Humillación 

Liberación de adenilatociclasa, que 
conduce a altos niveles de monofos- 
fato cíclico de adenosina; esto deprime 
todas las funciones del fagocito 

Bordetella pertussis (toxina) 

Parálisis 

Producir células que no responden ante 
factores quimiotácticos 

Capnocytophaga 

— 

— 

Bacilos de la tuberculosis 

— 

Inducir inhibidores de la migración 

Bacilos de la lepra 

— 

Inactivar las quimiotaxinas (C5a) 

Pseudomonas (elastasa) 


Después de ser fagocitado 


Asesinato 

Lisis de membrana 

Estreptococos (estreptolisinas O y S) 
Pseudomonas (exotoxina A) 

Staphylococcus aureus (toxina-a) 

Indiferencia (resistir a las enzimas liso- 
sómicas) 

— 

Salmonella entérica var. typhimurium 
mycohacteria spp. 

— 

Protección mediante lipofosfoglucano 
de superficie 

Leishmania spp. 

Incapacitamiento (inhibir la fusión entre 
fagosoma y lisosoma) 

Redireccionar el tráfico fagocitario 

Retirar las proteínas hospedadores de la 
membrana fagosómica 

Bacilo de la tuberculosis 

Legionella pneumophila 

Toxoplasma gondii 

Incapacitamiento (inhibir la muerte 
oxidativa) 

Inhibir el estallido respiratorio 

Salmonelas virulentas 

— 

— 

Legionella pneumophila 

— 

La catalasa descompone H 2 O 2 

Listeria monocytogenes 

— 

— 

S. aureus 

Escape (del fagosoma hacia el cito¬ 
plasma) 

Hemolisinas formadoras de poro 
Fosfolipasa 

Listeria monocytogenes 

Rickettsiae 

Virus de la gripe 
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fabrican un componente de superficie llamado proteína A, 
que se enlaza con las moléculas IgG por el extremo “inco¬ 
rrecto”, la porción Fe. Por lo tanto, estos anticuerpos dejan 
de actuar como opsoninas porque su orientación sobre 
la superficie de la bacteria está invertida respecto a la que 
se requiere para enlazarse con los receptores Fe sobre las 
células fagocitarias. Se desconoce hasta qué grado este 
mecanismo antifagocitario desempeña un papel en las in¬ 
fecciones reales. 

Cómo sobreviven los microbios 
dentro de los fagocitos 

Los microbios tienen muchas maneras de sobrevivir una vez 
que son captados por las células hospedador: 

• Inhibición de fusión de llsosomas con fagosomas: 

Cuando los lisosomas se fusionan con los fagosomas, 
liberan poderosas sustancias microbicidas Qv. cap. 6). 
La inhibición de esta función evidentemente beneficia a 
los microbios intrafagosómicos, como los agentes de la 
tuberculosis, la psittacosis y la enfermedad de los legio¬ 
narios. La manera en que se logra esta inhibición consti¬ 
tuye un área activa de investigación, y es probable que 
los compuestos secretados o presentes sobre la superfi¬ 
cie de los microbios modifiquen la membrana del fago- 
soma y alteren los procesos de tráfico que normalmente 
fusionarían al fagosoma con el lisosoma. 

• Escape hacia el citoplasma: Las shigelas, Listeria mono- 
cytogenes, y las riquetsias, atraviesan la membrana de la 
vesícula fagocitaría, el fagosoma y entran al citoplasma. 
Como los lisosomas no liberan su contenido hacia el cito¬ 
plasma, los microbios quedan protegidos de las enzimas 
lisosómicas en ese sitio. Este escape se logra al destruir 
la membrana fagosómica. L. monocytogenes secreta una 
toxina formadora de poros, la listeriolisina, que es 
necesaria para el escape del fagosoma. Una fosfolipasa 
también podría ser responsable de debilitar la membra¬ 
na fagosómica. 

• Resistencia a las enzimas lisosómicas: Algunos micro¬ 
bios tienen resistencia innata a las enzimas lisosómicas y 
sobreviven en el fagolisosoma, la vesícula formada por la 
fusión de los lisosomas con los fagosomas. Un ejemplo 
es el protozoo llamado Leishmania, que provoca varias 
enfermedades tropicales graves. La resistencia que tiene 
Leishmania ante las enzimas lisosómicas podría ser resul¬ 
tado de superficies resistentes a la célula y la excreción 
de inhibidores enzimáticos. Obsérvese que el pFl del 
fagolisosoma puede ser hasta de sólo 4, lo que implica 
que las leishmanias se desarrollan en entornos extremos. 

• Inhibición de la vía oxldativa de los fagocitos: Algu¬ 
nos microbios como Legionella, inhiben la derivación 
de hexosa-monofosfato y el consumo de oxígeno en los 
neutrófilos, reduce así el estallido respiratorio que pro¬ 
vocan estas células para matar a los microbios engloba¬ 
dos. Otros, como los estafilococos, producen una catalasa 
poderosa que descompone el peróxido de hidrógeno 
necesario para la muerte oxidativa. 


Vida intracelular 

Muchas bacterias, protozoos y hongos se han adaptado a 
la existencia intracelular dentro del hospedador. Este estilo 
de vida evidentemente es obligatorio para los virus, pero 
no para los organismos capaces de existir en libertad. La 
ventaja de una existencia en libertad es evidente: mientras 
se encuentra dentro de la célula hospedador, el organismo 
está protegido contra los anticuerpos y algunos fármacos 
antimicrobianos. No obstante, la residencia intracelular tam¬ 
bién tiene ciertos peligros y requiere de formas ingeniosas 
de adaptación. La existencia intracelular es el objeto de in¬ 
tensas investigaciones en la actualidad y requiere de la ex¬ 
presión genes microbianos específicos y de que se usurpen 
funciones normales de la célula. En los siguientes párrafos 
se describen algunos problemas asociados con la misma. 

Penetración 

La penetración de la célula hospedador por el microbio no 
constituye un problema cuando la célula es un fagocito pro¬ 
fesional, como un neutrófilo o macrófago. Sin embargo, cap¬ 
tar microbios no constituye una actividad normal de otros 
tipos de células. Por tanto la penetración a menudo es in¬ 
ducida por actividades microbianas, incluso el enlace con 
receptores específicos y el envío de señales al interior de la 
célula que estimulan la captación por reordenamiento del 
citoesqueleto celular. 

Sobrevivir a las defensas de la célula hospedador 

Como mencionamos con anterioridad, los microbios han 
desarrollo una gama de estrategias para evitar o resistir a 
los factores antimicrobianos, como el contenido lisosomal. 
Algunos parásitos son tan exitosos que crecen dentro de 
células antimicrobianas específicas, como los macrófagos. 
Los miembros de Ehrlichia viven en el interior de las células 
antimicrobianas aún más potentes, los neutrófilos. 

Transmisión a otras células 

Cuando el desarrollo del microbio produce lisis de la célula 
hospedador, la transmisión a través de la sangre o los líqui¬ 
dos corporales puede realizarse en forma directa. Otros or¬ 
ganismos no alteran la integridad celular sino se diseminan 
de una a otra célula directamente, sin exponerse al entorno 
extracelular. Varios virus se diseminan y provocan que las 
células infectadas se fusionen con las células vecinas no 
infectadas. La histopatología asociada con estas infecciones 
virales (p. ej., por virus de herpes simple, virus de varicela 
zoster y virus respiratorio sincitial) son notables por la for¬ 
mación de sincltias y células gigantes multinucleadas. 

Algunas bacterias también se diseminan directamente 
de una célula a otra. Este tipo de diseminación se logra al 
usar de manera intrincada el citoesqueleto del hospedador. 
Por ejemplo, las especies de Shigella y L. monocytogenes 
inducen polimerización de actina en uno de sus extremos, 
lo que ocasiona que se forme un andamiaje de citoesqueleto 
en ese extremo (fig. 8-2). Con el microscopio electrónico 
se puede visualizar dicho andamiaje, que tiene apariencia 
si-milar a la de un cometa por detrás de la bacteria, con 
la actina que polimeriza en la “cabeza” y depolimeriza en 
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FIGURA 8-2. Motilidad intracelular y esparcimiento intercelular dependientes de ac- 
tina. A. La bacteria es ingerida por fagocitosis convencional y reside brevemente en 
un fagosoma unido con la membrana. B y C. La bacteria ingerida efectúa la lisis de 
la membrana fagosómica que la rodea. D. Tras escapar al citoplasma, el organismo 
se divide. E. La actina efectúa polimerización en un extremo de cada bacteria. F. La 
polimerización continua de actina forma un andamiaje que impulsa a la bacteria por 
el citoplasma en direcciones aleatorias. G. Ambas bacterias encuentran a la mem¬ 
brana celular y continúan desplazándose hacia fuera; una de ellas se dirige hacia 
una segunda célula, mientras que la otra se dirige hacia el espacio extracelular. H. 
La segunda célula ha ingerido a una de las bacterias, su cola de actina, y parte de la 
membrana del citoplasma celular de su vecina. Tarde o temprano, esta bacteria será 
liberada al citoplasma de la segunda célula hospedador. 


toda la “cola”. A medida que la actina es rápidamente poli- 
merizada y despolimerizada en la superficie bacteriana, los 
organismos son empujados hacia delante y se observan al 
microscopio como desplazándose por el citoplasma de la cé¬ 
lula hospedador. Cuando las bacterias llegan a la membrana 
celular, proyectan extensiones similares a dedos, y cada una 
contiene una bacteria. Estas proyecciones se extienden ha¬ 
cia las células adyacentes, y tarde o temprano son englo¬ 
badas y se desprenden. Ahora los microbios se encuentran 
dentro de dos conjuntos de membranas: uno de ellos de la 
célula original y el otro de una célula vecina. Al producir 
enzimas que dañan la membrana, logran atravesarla para 
penetrar al citoplasma de la nueva célula hospedador. 

Alteración de la respuesta inmunitaria 

Además de su capacidad para evitar la fagocitosis, los micro¬ 
bios cuentan con muchos métodos para evitar ser depurados 
por otras ramas del sistema inmunitario. Algunos de ellos se 
dirigen de manera general contra la respuesta inmunitario 
del hospedador, mientras que otros son más específicos y 
toman como blanco la respuesta del hospedador ante un 
patógeno específico. 

Inmunosupresión 

Algunos agentes infecciosos se protegen al inducir una su¬ 
presión general de la respuesta inmunitaria del hospedador. 
El resultado es que dicho hospedador queda susceptible a 
todo tipo de agentes y las amenazas para su supervivencia 
aumentan. Los pacientes infectados por agentes inmunosu- 
presores suelen sufrir de varias infecciones concurrentes, lo 
que amplía considerablemente la complejidad de su pro¬ 
blema clínico. La capacidad de los agentes infecciosos para 


provocar inmunodeficiencia ha alcanzado el límite conocido 
con el sida. La inmunodeficiencia en esta enfermedad es 
particularmente grave porque VIH, el virus del sida, infecta 
al subconjunto de linfocitos CD4-i- (inductores-ayudantes) 
{v. cap. 6), lo que conduce al colapso del sistema inmunita¬ 
rio (y. cap. 38). 

Las interacciones reguladoras de las células inmuno- 
competentes pueden alterarse aun cuando se introducen 
cambios menores a la red. Mucho antes del sida, se sabía 
que la infección por el virus de paperas es inmunosupre- 
sora. Se había observado, por ejemplo, que la tuberculosis 
es más común en una comunidad tras un brote amplio de 
paperas. Se ha encontrado que la inmunosupresión sigue a 
otras infecciones virales, como el virus de hepatitis B y la 
gripe. Estos virus tienen funciones más sutiles que el VIH, 
y alteran el funcionamiento de las células linfoides o mieloi- 
des sin provocar cambios estructurales mayores. 

En algunos casos, la supresión inmunitaria se debe a la 
inhibición de la síntesis o la función de citocinas selectas, lo 
que estimula la proliferación y diferenciación de los linfo¬ 
citos. Las citocinas, que en sí son productos secretados por 
células inflamatorias e inmunodirigidas, actúan y amplían la 
respuesta inflamatoria ij)- cap. 6). Se ha demostrado que las 
micobacterias, ciertos virus, y algunos parásitos multicelula¬ 
res, afectan diversos pasos de la cascada de citocinas, quizá 
al aumentar así la persistencia del patógeno en el hospeda¬ 
dor. 

Otro mecanismo de supresión inmunitario que efec¬ 
túan algunas bacterias y muchos virus, toma como blanco 
el proceso de presentación de antígeno efectuado por las 
células infectadas. Para repasar el mecanismo de formación 
de anticuerpos o la estimulación de una respuesta celular 
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FIGURA 8-3. Comparación de activación de linfocitos T me¬ 
diada por antígeno y mediada por un superantígeno. Tanto 
los superantígenos como los antígenos unen a las células pre¬ 
sentadoras de antígeno oon los linfocitos T. Los antígenos, 
junto con las moléculas clase II del complejo de histooompa- 
tibilidad mayor (MHC), interactúan con el dominio específico 
enlazante de antígeno del receptor oelular. Cada superantí¬ 
geno se enlaza preferencialmente oon un tipo de Vpt y puede 
activar a cualquier linfocito T que lleve ese tipo, sin importar la 
especificidad del RCT hacia el antígeno. 


iv. cap. 7), recuerde que las células presentadoras de antí¬ 
geno presentan sobre su superficie a los péptidos deriva¬ 
dos de los antígenos que englobaron. Estos péptidos son 
“presentados”, es decir, llegan a la superficie de la célula, 
asociados con las moléculas clase I o clase II del complejo 
de histocompatibilidad mayor (MHC). Estos complejos son 
reconocidos por los linfocitos T, ponen en movimiento a 
los antígenos por los procesos de inmunidad mediada por 
células o funciones ayudantes específicas para aumentar 
la producción de anticuerpos. De manera específica, algu¬ 
nos patógenos desarman el funcionamiento del MHC clase I 
o clase II, y de esa manera descartan un proceso mayor para 
la amplificación de la respuesta inmunitaria. 

Desviación del funcionamiento 
de los linfocitos: los superantígenos 

En algunas bacterias y virus ha evolucionado una estrategia 
particularmente insidiosa para desviar la respuesta inmuni¬ 
taria. En vez de suprimir el funcionamiento inmunitario, en 
realidad lo estimulan, pero de una manera que desperdicia 
estas importantes herramientas de defensa en forma no pro¬ 
ductiva. Un ejemplo son las toxinas que fabrican ciertos es¬ 
treptococos llamados superantígenos, los cuales estimulan 
una respuesta Inespecífica de linfocitos T. Los superan¬ 
tígenos estimulan a una gran subpoblación de linfocitos T, 
pero estas células tienen especificidad principalmente no 
relacionada con los antígenos estreptocócicos. Esta mala 
orientación de la respuesta inmunitaria no sólo impide que 
el hospedador inicie una respuesta adecuada, sino también 
libera una cascada de citocinas tóxicas. 

Los superantígenos toman un atajo y se enlazan direc¬ 
tamente, tanto con la molécula MHC (pero no en la muesca 
enlazante de antígeno), como con el receptor del linfocito T 
(pero no en los sitios de reconocimiento de antígeno; 
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FIGURA 8-4. Infección experimental en la cual el desarrollo 
de anticuerpos de tipo específico contra Borrelia sp. se 
asocia con el surgimiento de nuevos tipos antigénicos. El 

surgimiento de cada nuevo tipo se asocia con una recaída de 
la enfermedad; de allí se deriva el nombre común de estas 
infecciones por Borrelia: “fiebre recurrente”. El rápido surgi¬ 
miento de nuevos tipos antigénicos es mediado por el reorde¬ 
namiento sucesivo del ADN. 

fig. 8-3). Como esto no depende de un reconocimiento es¬ 
pecífico de antígeno, el enlace con superantígeno ocurre 
sobre la superficie de muchas más células presentadoras de 
antígeno de lo usual y así conduce a la desviación de estas 
células hacia usos no productivos. Un ejemplo del motivo 
por el cual estos compuestos se denominan superantíge¬ 
nos es el siguiente: considere que normalmente 1 de cada 
10000 células presentadoras de antígeno es estimulada por 
antígenos procesados, mientras que la cifra para los su- 
perantgenos es hasta de 1 en 5. El resultado es una respuesta 
inmunitaria abrumadora pero totalmente inadecuada, que 
puede ser mortal. Es poco clara la ventaja, si la hubiera, para 
el microbio que produce esta respuesta. 

Enmascaramiento por cambio 
de capas antigénicas 

Ciertos protozoos, bacterias y virus inusitadamente adeptos 
en frustrar el reconocimiento inmunitario al modificar sus 
antígenos superficiales. Los casos clásicos son los tripano- 
somas, los gonococos (agentes de la fiebre relapsante) y los 
virus de la gripe (v. cap. 14). 

Tripanosomas. Uno de los ejemplos mejor estudiados 
de variación antigénica se refiere al protozoo que provoca 
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el mal del sueño: el Trypanosoma brucei. Este organismo 
afecta a humanos y animales domésticos e infecta sangre 
y liquides intersticiales. De este modo, el organismo queda 
expuesto a los anticuerpos en circulación. Los tripanosomas 
se recubren de una gruesa capa de proteína llamada glu- 
coproteína variable de superficie, la cual experimenta 
cambios antigénicos periódicos en el curso de la infección. 
Estos parásitos tienen varios cientos de genes que codifi¬ 
can diversos antígenos, pero sólo expresan uno a la vez (v. 
cap. 50). Cuando el hospedador infectado fabrica anticuer¬ 
pos contra uno de estos tipos el número de parásitos en 
sangre desciende, pero muy pronto son reemplazados por 
un nuevo tipo antigénico. Se producen muchas olas suce¬ 
sivas de parásitos antigénicamente distintos en un mismo 
hospedador. De este modo, la inmunidad protectora care¬ 
ce de efectividad a largo plazo contra este maestro del dis¬ 
fraz. 

Gonococos. Igual que los tripanosomas, algunas bacte¬ 
rias también modifican sus antígenos de su superficie. Por 
ejemplo, los gonococos experimentan cambios periódicos 
de pllina, que es la proteína que constituye sus vellos o 
pilosidades, que son el método aparente para la unión con 
las células hospedador (v. caps. 3 y 14). Esto permite que se 
produzcan nuevas infecciones gonocócicas múltiples por¬ 
que la respuesta inmunitaria del individuo infectado se pro¬ 
duce contra un tipo antigénico pero no lo protege contra la 
variante que provoca la infección subsecuente. Las borrelias 
también experimentan variación antigénica de su principal 
antígeno de superficie de manera análoga a los tripanoso¬ 
mas (fig. 8-4). De este modo, la superficie de estos organis¬ 
mos presenta un perfil antigénico altamente variable ante el 
sistema inmunitario del hospedador, lo que provoca fiebre 
recurrente cada vez que surge un nuevo tipo antigénico. 

Virus de la gripe. La tendencia de la gripe a reaparecer en 
una población en forma regular se debe en parte a la gran 
capacidad del virus de la gripe de modificar su composi¬ 
ción antigénica. Este constituye el principal obstáculo para 
desarrollar una vacuna verdaderamente eficaz contra este 
patógeno. A diferencia de los procesos de variación anti¬ 
génica en los tripanosomas y gonococos, los cambios 
antigénicos de los virus de la gripe no surgen repetidamente 
en los hospedadores individuales. En vez de ello, se desa¬ 
rrollan nuevos tipos antigénicos gradualmente en la pobla¬ 
ción del virus en el transcurso de una estación de epidemia. 
Los cambios menores se denominan desplazamiento an¬ 
tigénico y ocurren cada 2 o 3 años. Los cambios antigéni¬ 
cos mayores, llamados cambios antigénicos, tienen lugar 
aproximadamente cada 10 años. Estos cambios incluyen dos 
proteínas de superficie: una hemaglutinina que sirve para 
unirse con los receptores de superficie de la célula y una 
neuraminidasa que modifica estos receptores. La manera 
en que estas proteínas participan en la unión y penetración 
del virus se presenta en el cap. 36. 

Proteólisis de anticuerpos 

Ciertas bacterias como los gonococos, meningococos y 
Haemophilus influenzae y algunos estreptococos patógenos 


dentales, producen proteasas extracelulares que de manera 
específica inactivan a los anticuerpos de la clase IgA secre¬ 
toria. Escinden a las moléculas IgA en la región de bisagra 
y forma fragmentos completos, pero totalmente ineficaces. 
Las proteasas se encuentran presentes en forma activa en los 
tejidos y líquidos infectados por las bacterias que los pro¬ 
ducen. Los parientes no patógenos de estos organismos son 
proteasa negativos. La ausencia de proteasas en una bacteria 
no patógena sugiere, aunque no comprueba, el papel de 
las IgA proteasas en la patogenia. Hay otros mecanismos, 
quizá más sutiles, para destruir a las inmunoglobulinas. Por 
ejemplo, los estafilococos producen estaíiloclnasa, la cual 
escinde el plasminógeno del hospedador para dar plasmina 
en la superficie de la célula bacteriana. Esta proteasa de 
serina degrada a continuación tanto la inmunoglobulina G 
como la proteína C3b de complemento (tabla 8-2), lo que 
permite al microbio evitar la opsonización y la fagocitosis. 

En algunos casos se sabe que cuando el organismo 
escinde a IgA, el fragmento enlazante del antígeno (Eab) 
permanece unido. Este fragmento Eab unido hace que el 
antígeno no quede disponible para enlazarse con las molé¬ 
culas intactas de anticuerpo. Este fenómeno se llama fabu- 
lación (derivado de las siglas “Eab”) y sirve para proteger al 
organismo de los anticuerpos. La fabulación podría ser más 
ampliamente empleada por los patógenos de lo que se sabe 
en la actualidad. 

Latericia 

A medida que una infección se hace más longeva, los meca¬ 
nismos de evasión microbiana de las defensas del hospeda¬ 
dor se hacen más perdurables. Este principio se ilustra bien 
mediante la infección por herpes. Para limitar el acceso de 
las defensas en circulación los virus de herpes no suelen pe¬ 
netrar al líquido extracelular, sino que pasan de una célula a 
otra sobre puentes citoplásmicos. Los virus de herpes intra- 
celulares residen dentro de ciertas células, pero no prolife- 
ran; por lo tanto, un virus de este tipo evita la respuesta del 
hospedador y permanece en el estado llamado de latericia 
iv. caps. 41 y 42). Un virus latente no es afectado por los an¬ 
ticuerpos, la inmunidad mediada por células o el interferón, 
y puede sobrevivir mucho tiempo sin provocar síntomas en 
un hospedador inmunocompetente. Más adelante, a me¬ 
nudo cuando las defensas del hospedador han descendido, 
el virus se reactiva y provoca enfermedad y quizá hasta 
cáncer. La latencia no está restringida a los virus, ya que el 
bacilo de la tuberculoris Mycobacterium tuberculosis (y. cap 
23) también puede permanecer en el hospedador, en estado 
latente, durante largos periodos de tiempo. 

El estado de latencia es ligeramente diferente al de infec¬ 
ción crónica, en el que el microbio se mantiene en un esta¬ 
do infeccioso activo dentro del hospedador, pero en un 
nivel bajo. Algunas bacterias patógenas permanecen en aso¬ 
ciación crónica con el hospedador, a menudo con una res¬ 
puesta del hospedador limitada e insuficiente como para 
eliminar la infección. Un ejemplo importante es el Helico- 
bacter pylori, que causa úlceras gástricas y probablemente 
es el responsable de la aparición de adenocarcinomas gás¬ 
tricos iv. cap. 22). 
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TRANSMISIÓN A UN NUEVO HOSPEDADOR 

Los agentes infecciosos son transportados a un nuevo hos- 
pedador a través de alimentos, bebidas, aerosoles, mordidas 
o contacto sexual, o se introducen a una herida proceden¬ 
tes de la piel o la tierra. Aunque estos modos de transmi¬ 
sión podrían parecer pasivos, muchos agentes infecciosos 
contribuyen activamente en su transmisión a los nuevos 
hospedadores. Para ello, adoptan rasgos específicos para 
la transmisión o producen moléculas que provocan que el 
hospedador participe en la transmisión. 

Muchos microbios se diferencian a una forma de 
tránsito, etapa de su ciclo de vida que les ayuda a sobre¬ 
vivir en el entorno y en reservorios o, si son transmitidos 
por vectores, en insectos. Entre los parásitos normales, las 
formas de tránsito suelen diferir considerablemente en es¬ 
tructura y función de aquellas que provocan enfermedad en 
el hospedador, como en el caso de los gusanos o protozoos 
que causan el paludismo. Observe que los reservorios vi¬ 
vos y los vectores protegen a los agentes infecciosos contra 
los factores nocivos del entorno y evitan la necesidad de 
que la forma de tránsito sea muy resistente. En ciertas bac¬ 
terias, como las clamidias, la forma de tránsito (llamada en 
este caso cuerpo elemental), queda cubierta de un fuerte 
recubrimiento de proteínas muy entrecruzadas ij). cap. 27). 
El cuerpo elemental de las clamidias es, por lo tanto, muy si¬ 
milar a una espora bacteriana, la forma de vida que “resiste” 
al entorno por excelencia. En otras bacterias, los cambios 
son más sutiles y se revelan a nivel de la expresión selecti¬ 
va de ciertos genes, como los que participan en la entrada 
a la fase estacionaria de crecimiento. 

Un área activa de investigación es la manera en que 
los agentes infecciosos saben en que sitio se encuentran; es 
decir, cómo expresan diferentes conjuntos de genes fuera 
y dentro del cuerpo. El problema de tránsito se minimiza 
cuando el contacto entre los hospedadores es directo y el 
agente no queda sometido a una exposición prolongada 
al entorno. Dentro de este contexto, es lógico que mu¬ 
chos agentes de transmisión sexual no parezcan haber de¬ 
sarrollado formas resistentes de tránsito. Por ejemplo, los 
gonococos, los treponemas de la sífilis, y el VIH, son parti¬ 
cularmente sensitivos a la sequedad y los productos quími¬ 
cos (las clamidias constituyen una excepción). 

Los microbios potencian activamente su diseminación 
de un hospedador a otro, permitiéndose así encontrar nue¬ 
vos campos para alimentarse. Algunos ejemplos son los or¬ 
ganismos que provocan diarrea (p. ej.. Vibrio cholerae y las 
cepas patógenas de E. coli o Shigella), la cual es un método 
eficaz para diseminar grandes cantidades de contenido in¬ 
testinal cargado de bacterias al entorno. Los agentes que 
inducen la tos (p. ej., M. tuberculosis), conducen a su disper¬ 
sión a través de aerosoles, y aquellos que producen lesio¬ 
nes exudativas en la piel (p. ej., Streptococcuspyogenes), se 
transmiten por contaminación de objetos o de la piel. 

Algunos de los mecanismos desarrollados por los mi¬ 
crobios para mejorar activamente su transmisión parecen 
sumamente inteligentes. Por ejemplo, el agente de la peste 


Yersinia pestis, es transmitido de un humano infectado a 
otro por piquete de garrapata. Esas bacterias generalmente 
aumentan la eficiencia de transmisión y hacen que la garra¬ 
pata sienta hambre. ¿Cómo aumentan las bacterias el apetito 
de la garrapata? Los bacilos de la peste se reproducen en las 
vías digestivas de las garrapatas infectadas, y provocan tarde 
o temprano que se bloqueen. Para evitar morir de hambre, 
las “garrapatas bloqueadas” se alimentan en forma repetida 
y durante cada alimentación regurgitan parte del material 
contaminado, con lo que aumentan así la posibilidad de 
infectar a un nuevo hospedador. No todos los patógenos 
transmitidos por insectos emplean este tipo de mecanismo, 
pero no debe resultar sorprendente que muchos microbios 
modifiquen el comportamiento del vector artrópodo para 
aumentar su propia supervivencia y transmisibilidad. 

CONCLUSIÓN 

Las maneras en que los microbios logran vivir al interactuar 
con sus hospedadores son complejas y variadas, igual que 
los mecanismos que han evolucionado en los hospedadores 
para evitar la infección. La historia de las defensas micro¬ 
bianas es una de varias rondas progresivas de escalamiento 
de respuestas y contrarrespuestas por parte de cada lado, 
el microbio y el hospedador. Las medidas que toman cada 
uno de ellos pueden ser generales o altamente específicas; 
por cada mecanismo inmunitario constitutivo que tiene el 
hospedador para protegerse a sí mismo, existe algún micro¬ 
bio con la capacidad de evitarla. Del mismo modo, aunque 
el desarrollo de inmunidad específica generalmente es muy 
eficaz para proteger contra segundas infecciones, algunos 
microbios han desarrollado métodos impresionantes para 
evitar dicha respuesta. La exquisita especificidad de estas 
respuestas señala hacia la coevolución de hospedadores y 
microbios. Dado que los microbios pasan por múltiples ge¬ 
neraciones en un lapso muy corto y que constantemente se 
ven sometidos a nuevas presiones de selección, no resulta 
sorprendente encontrar una notable variación entre las es¬ 
pecies de patógenos. 

Bibliografía recomendada 

Coombes BK, Valdez Y, Finlay BB. Evasive maneuvers by 
secreted bacterial proteins to avoid innate immune responses. 
CurrBiol. 2004;14:R856-R867. 

Cossart P, Sansonetti PJ. Bacterial invasión: the paradigms of 
enteroinvasive pathogens. Science. 2004;304:242-248. 

Deitsch KW, Lukehart SA, Stringer JR. Common strategies for 
antigenic variation by bacterial, fungal and protozoan patho¬ 
gens. Nat Rev Microhiol. 2009;7:493-503. 

Gouin E, Welch MD, Cossart P. Actin-based motility of intracel- 
lular pathogens. Curr Opin Microhiol. 2005;8:35-45. 

Rautemaa R, Meri S. Complement-resistance mechanisms of 
bacteria. Microbes Infecí. 1999;1:785-794. 

Schwarz-Linek U, Hook M, Potts JR. The molecular basis of 
fibronectin-mediated bacterial adherence to host cells. Mol 
Microhiol. 2004;52:631-641. 

Urban CE, Lourido S, Zychlinsky A. How do microbes evade 
neutrophil killing? CellMicrohiol. 2006;8:1687-1696. 


Engleberg_Chapter_08_3R.¡ndd 126 


18/04/13 02:38 



Capítulo 



Daños por toxinas 
microbianas 
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Las enfermedades infecciosas infringen muchos tipos de daños a los tejidos y órganos del 
hospedador. Los avances en la comprensión de la acción de las toxinas microbianas, acoplados al 
progreso y comprensión de la biología molecular de la célula humana, suministran un marco para entender 
la base molecular de la patogenia microbiana y la respuesta del hospedador a la Infección. Los daños 
durante el proceso de infección podrían ser provocados por acción indirecta del patógeno microbiano 
o por la respuesta del hospedador ante dicha infección. Estas acciones con frecuencia suelen estar 
Interrelaclonadas y ambas son Inusitadamente activas en el curso de una infección. En el presente capítulo 
se incluyen generalidades sobre el daño celular que ocurre en el curso de las infecciones y se suministran 
descripciones detalladas de los principales tipos de toxinas microbianas. 


MECANISMOS QUE DAÑAN AL 
HOSPEDADOR EN EL CURSO DE LAS 
INFECCIONES 

Muerte celular 

El efecto más drástico de una infección microbiana es la 
muerte de las células en los tejidos del hospedador. La pa¬ 
tología asociada con la muerte celular depende del tipo y 
número de células que participan, así como de la velocidad 
del proceso infeccioso. Cuando las células infectadas son 
parte de algún órgano esencial como el corazón o el cere¬ 
bro, es probable que el resultado sea grave y podría llegar 
a ser mortal. Por ejemplo la miocarditis, una infección del 
músculo cardiaco, es una enfermedad fulminante y mor¬ 
tal cuando es provocada por el virus coxsackie. Este virus 
se cree también mata a las células productoras de insulina 
en los islotes pancreáticos y puede ser una de las causas de 
diabetes infantil. En el curso de una infección microbiana 
dos mecanismos conducen a la muerte celular: la lisis celular 
y la muerte celular programada. 

• La lisis de las células hospedadoras tiene lugar de tres 
formas: 

• El microorganismo produce una toxina que afecta la in¬ 
tegridad de las membranas celulares. En pacientes con 


gangrena gaseosa, las toxinas que dañan la membrana 
y son producidas por uno de los clostridios anaerobios 
lisa los eritrocitos. 

• El microorganismo se multiplica dentro de la célula hos- 
pedadora, y conduce a la lisis celular. Esto se observa en 
la fiebre maculosa de las Montañas Rocosas, la cual 
deriva su nombre de la erupción cutánea producida 
cuando las células endoteliales de los vasos pequeños 
mueren debido a crecimiento intracelular de las Rickett- 
sia, con la liberación de peróxido que daña las membra¬ 
nas. 

• El microorganismo se multiplica en la célula hospedadora, 
pero las células infectadas son erradicadas por linfocitos 
citotóxicos o linfocitos citolíticos naturales como resul¬ 
tado de la activación de la inmunidad celular. Esto se 
observa cuando los microorganismos que no causan lisis 
celular directamente, como muchos vims o micobacte- 
rias, crecen a nivel intracelular. 

La forma alternativa de muerte celular es la muerte celular 
programada, o apoptosis. Este proceso es parte normal del 
ciclo de vida de las células de los mamíferos y asegura la 
preservación de las células saludables. Algunos microorga¬ 
nismos como Shigella (el agente de la disentería) usurpan 
este proceso al invadir la célula hospedadora. Eso podría ex¬ 
plicar por qué Shigella sobrevive después de ser captada por 
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los fagocitos. Algunos virus, como el virus del herpes simple 
y el VIH, estimulan a las células a experimentar apoptosis 
prematura. En contraste, los virus como el de Epstein-Barr 
bloquean la apoptosis y por lo tanto inmortalizan a la célula 
hospedadora. 

Alteraciones patológicas 
del metabolismo 

Ciertas infecciones no matan a las células directamente sino 
que producen algunas de las enfermedades más graves, 
como tétanos, botulismo, cólera y tos ferina. La patolo¬ 
gía de cada una de ellas es resultado de la toxina producida 
por una bacteria que altera algún aspecto clave del meta¬ 
bolismo de manera similar a la acción de hormonas u otros 
efectores farmacológicos. 

Causas mecánicas del daño 

Cuando están presentes en número suficiente, los agentes 
infecciosos pueden obstruir pasajes vitales. Aunque rara 
vez, esta obstrucción mecánica también ocurre en niños 
con sobrecarga de lombrices intestinales. Una infestación 
fuerte por el gran gusano redondo Ascaris (de 15 a 35 cm 
de largo y aproximadamente de 0.5 cm de grueso) puede 
provocar oclusión del lumen intestinal. Además, un sólo gu¬ 
sano puede migrar hacia el conducto colédoco y obstruir el 
paso de la bilis. 

A menudo la obstrucción mecánica se debe no al mi¬ 
croorganismo sino a la respuesta inflamatoria del hospe- 
dador. En la elefantiasis, la considerable inflamación de 
miembros o del escroto es provocada cuando pequeños 
gusanos llamados filarías quedan alojados en el sistema 
linfático. Los gusanos estimulan una reacción tisular que 
ocluye los vasos, provoca inflamación e hipertrofia de te¬ 
jidos. Casi cualquier conducto u órgano tubular delgado o 
grueso puede ser obstruido en el curso de una infección, en 
ocasiones con consecuencias que ponen en peligro la vida. 
La inflamación de la epiglotis puede impedir el paso de aire; 
la infección de las meninges puede provocar hidrocefalia 
(una dilatación de los ventrículos cerebrales por la obstruc¬ 
ción del flujo de líquido cefalorraquídeo); una infección de 
la próstata puede obstruir el flujo de la orina proceden¬ 
te de la vejiga, y una reacción inflamatoria a los huevos de 
trematodo hepático puede provocar perturbaciones graves 
de la circulación. 

Daño provocado por la 
respuesta del hospedador 

Los síntomas de las enfermedades infecciosas son típica¬ 
mente producidos por un patógeno microbiano y la respuesta 
del hospedador a la infección. Raras veces la respuesta del 
hospedador está sintonizada de manera tan fina que sólo 
controle la infección. En la gonorrea los gonococos inician 
la respuesta del hospedador, una inflamación acompañada 
de copiosa producción de pus (el pus se compone de los 
productos de las células inmunitarias muertas) e hinchazón 
que da lugar a los síntomas de la enfermedad. Del mismo 
modo, muchas infecciones crónicas como la tuberculosis 
dañan los tejidos por inflamación crónica. 


La respuesta del hospedador ante la infección a me¬ 
nudo se debe tanto a la inflamación como a la respuesta 
inmunitaria. No es necesario insistir en la importancia de 
estos mecanismos; ambos comienzan a funcionar en afec¬ 
ciones agudas y crónicas y se manifiestan de manera local 
o sistémica. Los mecanismos de la inflamación se descri¬ 
ben con detalle en el capítulo 6 y los de la inmunopatología 
en el capítulo 7. El papel de la inflamación y de la respues¬ 
ta inmunitaria en el daño celular se describe más amplia¬ 
mente en los capítulos acerca de enfermedades individuales, 
casos en los cuales pueden desempeñar un papel importante. 

Los ejemplos de las respuestas del hospedador ante in¬ 
fecciones que conducen a resultados dañinos para él incluyen 
1) la acentuación de la respuesta inflamatoria que coloca al 
paciente con absceso cerebral en riesgo de muerte, 2) la 
activación abrumadora del sistema del complemento que 
provoca la muerte en pacientes que sufren septicemia, 3) la 
respuesta autoinmunitaria que provoca fiebre reumática, y 
4) la inmunidad mediada por células responsable de las ma¬ 
nifestaciones de tuberculosis crónica. En casos como estos 
se requiere la intervención médica para atenuar la respuesta 
inflamatoria ante la enfermedad infecciosa. Aunque la so¬ 
breexpresión de la respuesta del hospedador contribuye en 
forma considerable a los signos y síntomas inmediatos de la 
enfermedad, también ayuda a que el hospedador sobreviva. 
Esto se ilustra en la tuberculosis, afección crónica con la 
cual algunos pacientes sobreviven muchos años. Sin em¬ 
bargo, cuando la respuesta del hospedador es defectuosa, 
como en el caso del sida, la tuberculosis progresa rápida¬ 
mente y se transforma en una infección mortal. 

TOXINAS BACTERIANAS 

Tradicionalmente, las toxinas bacterianas han sido entendi¬ 
das como moléculas proteicas que provocan la muerte de 
la célula hospedadora. Recientemente el término se ha am¬ 
pliado, y ahora describe a una serie de proteínas que al¬ 
teran el metabolismo normal de las células hospedadoras 
y producen efectos nocivos para el hospedador. Las toxi¬ 
nas a menudo ocasionan los síntomas principales de una 
infección bacteriana. Saber cómo funcionan las toxinas a 
menudo permite comprender la fisiopatología de muchas 
enfermedades infecciosas y en algunos casos revela infor¬ 
mación importante acerca de los procesos celulares norma¬ 
les del hospedador. El papel de diversas toxinas en provocar 
enfermedades ha sido estudiado a fondo y se describe en 
los capítulos sobre patógenos bacterianos específicos. De 
momento, la discusión se concentrará en el concepto funda¬ 
mental de cómo las toxinas bacterianas dañan al hospeda¬ 
dor. Aunque muchas toxinas se asocian con enfermedades 
bacterianas, las toxinas no han resultado implicadas como 
componentes importantes de las enfermedades fúngicas 
o por protozoos, o gusanos. Las toxinas bacterianas se 
clasifican por su sitio de acción en el hospedador. Las exo- 
toxinas, las cltotoxinas tipo III y las recientemente reco¬ 
nocidas citotoxinas tipo IV a VII modulan sus objetivos 
intracelulares (fig. 9-1); las endotoxinas, las toxinas que 
dañan la membrana y los superantígenos, actúan sobre 
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Exotoxína (AB) Citotoxínas tipo III 



FIGURA 9-1. Toxinas bacterianas que modifican las proteínas 
intracelulares del hospedador. La mayoría de las exotoxinas 
bacterianas se enlazan con receptores sobre la superficie 
de las células hospedadoras y viajan hacia el entorno intrace- 
lular al emplear la vía endocitotica del hospedador. Después 
de madurar, el endosoma se acidifica y estimula un cambio 
conformacional en el dominio B, el cual se inserta en la mem¬ 
brana del endosoma lo que genera un poro que participa en 
la translocación del dominio A al citosol. Las citotoxínas tipo 
III se sintetizan en el citosol de la bacteria y pasan a las célu¬ 
las hospedadoras por el sistema de secreción tipo III. De este 
modo, la bacteria suministra la función del dominio B. Una 
vez en el interior de la célula, las citotoxínas tipo III modifican 
la fisiología de la célula hospedadora por citotoxidad directa 
o mediante modulación del citoesqueleto de actina del hos¬ 
pedador. 

ta superficie de ta cétuta (fig. 9-2), y tas exoenzlmas modu- 
tan a los o bjetivos en la matriz extracelular. 

Toxinas que modulan los 
objetivos intracelulares 

Las toxinas que modulan objetivos intracelulares modifican 
los objetivos en el hospedador a través de mecanismos co- 
valentes. Las exotoxinas están organizadas en tres dominios 
distintos que pueden enlazarse con receptores de superficie 
y estimular la translocación de un dominio catalítico hacia 


el citosol de la célula hospedadora. En contraste, las bac¬ 
terias inyectan directamente citotoxínas tipo III a la célula 
hospedadora. 

Exotoxinas 

Las exotoxinas son proteínas generalmente secretadas por 
la bacteria hacia el medio circundante mediante el sistema 
de secreción tipo I (un sistema de autotransporte incluido 
en la toxina) o el sistema de secreción tipo II (un apa¬ 
rato en el interior de la membrana de la célula bacteriana), 
que transporta toxinas hacia el interior de la célula bac¬ 
teriana. Ocasionalmente, las exotoxinas están unidas a la 
superficie o se sintetizan en el citoplasma de la bacteria y 
son liberadas por la lisis de la célula. Las exotoxinas circulan 
por todo el hospedador, se unen con receptores sobre la 
superficie de células sensibles y poseen la capacidad de 
ser internalizadas a la célula hospedadora y después llegar 
hacia el compartimiento intracelular de la misma (fig. 9-1). 
Las exotoxinas bacterianas varían por su especificidad; al¬ 
gunas actúan sobre células específicas, mientras que otras 
afectan una amplia gama de células y tejidos. Ciertas bac¬ 
terias producen una sola toxina, mientras que otras produ¬ 
cen numerosas toxinas (tabla 9-1). Algunas bacterias, como 
los neumococos, no fabrican toxinas conocidas y probable¬ 
mente provocan enfermedad mediante mecanismos inde¬ 
pendientes de toxinas. 

En el caso de cada patógeno productor de toxinas, se¬ 
ría ideal saber si esa toxina es importante en el proceso 
infeccioso. Para determinar esto es preciso responder a las 
siguientes preguntas: 

• ¿Daña la toxina sola, en forma purificada, al hospedador, 
si se emplean animales o células cultivadas como hospe- 
dadores experimentales? 

• ¿Se correlaciona cuantitativamente la virulencia con la 
producción de toxinas? 

• ¿Es posible que algún anticuerpo específico (antitoxina) 
prevenga o alivie las manifestaciones de la enfermedad? 

• Si se altera la producción de toxina en el patógeno, ¿se ve 
afectado el proceso de enfermedad? 

Cuando una toxina contribuye al proceso infeccioso es ne¬ 
cesario responder a las siguientes preguntas: 


Receptores 
de patrón de 
reconocimiento 



Toxinas 
formadoras 
de poro 



Superantígenos 



_TC5_'Super- S 
MHC yantigenogj 


FIGURA 9-2. Toxinas que actúan sobre la superfi¬ 
cie de las células hospedadoras. Los receptores 
de patrón de reconocimiento incluyen el ácido 11- 
poteicoico (TCA), el lipopolisacárido de endotoxina 
(LPS), y los flagelos (FLA), que se enlazan con las 
proteínas el receptor específico similar a toll (RST). 
Enlazarse con RST estimula la transducción de se¬ 
ñales intracelulares, lo cual ocasiona la producción 
de citocinas y activa, tanto al sistema inmunitario 
innato, como al adaptativo. Las toxinas formadoras 
de poros se enlazan con la membrana de la célula 
hospedadora y se polimerizan para formar un poro, 
el cual permite la entrada de iones y agua. Los su¬ 
perantígenos se enlazan con los receptores de MHC 
y los linfocitos T (RCT) para estimular producción de 
anticuerpos y citocinas independientes de antígeno. 
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TABLA 9-1 Principales organismos toxinogénicos 

Organismo (toxina y 
componentede organización 

AB) 

Efecto 

Mecanismo 

Bacillus anthracis 



Toxina del carbunco 2A + B 

Requerido para otras toxinas 

Dimnio enlazante del receptor 

Antígeno protector B 



Factor de edema A 

Edema 

Adenilatociclasa 

Factor letal A 

Edema pulmonar 

Proteasa 

Bordetella pertussis 



Toxina adenilato ciclasa AB 

Inhibe, mata leucocitos 

Adenilatociclasa 

Toxina de Pertussis AB5 

Muchos efectos hormonales 

Ribosilación de ADP de la poteína G 

Citotoxina traqueal 

Mata a las células ciliadas 

Desconocido 

Clostridium botulinum 



Enterotoxina botulínica AB 

Neurotoxina 

Inhibe la fusión de la vesícula sináptica con la membrana 
plasmática en la unión neuromuscular; parálisis facial 

Clostridium difficile 



Enterotoxina 

Diarrea hemorrágica 

Actúa en la membrana 

Toxina A 
y toxina B 

Citoplásmica; las células pierden 
filamentos 

Deamidación de RhoGTPasa 

Clostridia spp. 



Toxina-a 

Necrosis en gangrena gaseosa; 
citolítica, mortal 

Fosfolipasa C 

Toxina-(3 

Enteritis necrosante 

Desconocido 

Enterotoxina 

Intoxicación alimenticia; diarrea 

Citotoxina; daña membranas 

Clostridium tetani 



Toxina del tétanos AB 

Neurotoxina 

Inhibe la fusión de la vesícula sináptica en las terminales 
neiviosas de la membrana plasmática en la sinapsis de 
inhibición; parálisis espástica 

Corynebacterium 

diphtheriae 



Toxina de difteria AB 

Mata células 

Efectúa ribosilación de ADP del factor 2 de elongación 

Escherichia coli (entérico) 



Enterotoxina AB5 lábil al calor 

Diarrea 

Idéntica a la toxina del cólera 

Citotoxina 

Colitis hemorrágica 

Igual que la toxina shiga 

Enterotoxina estable al calor 

Diarrea 

Activa la guanilatociclasa del hospedador 

Legionella pneumophila 



Citotoxina 

Efectúa la lisis de células 

Desconocido 

Citotoxinas tipo IV 

Inhibe la maduración endosómica 

Interfiere con la función de la proteína Rab 
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TABLE 9-1 Principales organismos toxinogénicos (continuación) 


Organismo (toxina y 
componentede organización 

AB) 

Efecto 

Mecanismo 

Listeria monocytogenes 



Listeriotisina 

Daña la membrana 

Igual que la estreptolisina O 

Pseudomonas aeruginosa 



Exotoxina A 

Mata células 

Igual que la toxina de la difteria 

Citotoxinas tipo III 

Eisiología de la célula hospedador 

Inhibe el citoesqueleto de actina 

Salmonella 



Citotoxinas tipo III 

Eisiología de la célula hospedador 

Altera el citoesqueleto de actina 

Shigella dysenteriae 



Toxina shiga 

Mata células 

Inactiva los ribosomas 60S 

Staphylococcus aureus 



Toxina-a 

Hemolítica, leucocítica, parálisis de 
músculo liso 

Toxina formadora de poros 

toxina-P 

Citolítica 

Esfingomielinasa 

Lisina-6 

Citolítica 

Acción similar a detergente 

Superantígenos 



Enterotoxinas 

Intoxicación alimenticia (vómito, 
diarrea) 

Activa la síntesis de anticuerpos y citocinas en el hospe¬ 
dador por mecanismo independiente de antígeno 

Toxinadel síndrome de choque 
tóxico 

Fiebre, cefalea, artralgia, neutrope- 
nia, ereupción 

Activa la síntesis de anticuerpos y citocinas en el hospe¬ 
dador por mecanismo independiente de antígeno 

Toxina exfoliante 

Desprendimiento cutáneo (“sín¬ 
drome de piel escaldada”) 

Proteasa 

Streptococcus pneumoniae 



Neumotisina 

Citolisina 

Similar a estreptolisina O 

Streptococcus pyogenes 



Estreptolisina O 

Citolisina 

Toxina formadora de poros 

Toxina eritrogénica 

Eiebre, neutropenia, erupción de 
fiebre escarlatina 

Mediada por Il-l 

Vibrio cholerae 



Toxina de cólera AB5 

Diarrea 

Activación de adenilciclasa independiente de hormonas 

Yersinia enterocolitica 



Enterotoxina estable al calor 

Diarrea 

Activa la guanilatociclasa del hospedador 

Citotoxinas tipo II 

Modula la fisiología de la célula 
hospedador 

Regula el citoesqueleto de actina 


ADP, difosfato de adenosina; GABA, ácido gammaaminobutírico; IL, intedeucina. 
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• ¿Cuál es el mecanismo de acción de la toxina? 

• ¿Por qué daña la toxina a ciertas células o tejidos? 

• ¿Fabricad el patógeno otras toxinas? ¿Estas toxinas interac¬ 
túan durante una infección? 

Es más fácil responder a estas preguntas cuando una sola 
toxina es la causante de los síntomas de la enfermedad, co¬ 
mo el caso del cólera, la difteria, el tétanos y el botulismo.En 
contraste, muchas bacterias patógenas, como estafilococos, 
estreptococos, seudomonas y bórdetelas, producen varias 
toxinas. En estos casos multifactoriales, es difícil evaluar la 
importancia de cada toxina por separado. 

Las toxinas comparten con los antibióticos una posi¬ 
ción ambivalente en la vida del patógeno que las produce. 
Por una parte, las toxinas son dispensadles porque no se 
requieren para el crecimiento bacteriano. Por otra parte, 
las toxinas pueden ser esenciales para la supervivencia y 
diseminación de las bacterias dentro del hospedador. Re¬ 
flejan que no son indispensables, los genes que codifican 
las toxinas a menudo están contenidos dentro de elementos 
del ADN que en sí tampoco son indispensables: los plás- 
midos y los bacteriófagos templados. La localización de 
estos genes en las moléculas móviles de ADN asegura que la 
capacidad para producir toxina se disemine con rapidez 
a las bacterias no toxigénicas. Por otra parte, estos elementos 
genéticos pueden perderse cuando las bacterias de plásmi- 
dos o profagos se “curan”. Algunas toxinas son producidas 
continuamente por bacterias en crecimiento; otras son sinte¬ 
tizadas cuando las bacterias entran a la fase estacionaria. 
Esto último también ocurre en el caso de los antibióticos y 
otros “metabolitos secundarios”, que se producen cuando el 
crecimiento se detiene o se hace más lento. En algunos ca¬ 
sos, tiene sentido que sólo se produzca toxina cuando la ve¬ 
locidad de crecimiento se hace más lenta, porque la toxina 
puede ayudar a la bacteria a obtener ciertos nutrientes 
que escasean. De este modo, los niveles altos de toxina de 
la difteria sólo se producen cuando los bacilos de difteria 
carecen de hierro. Como hay poco hierro libre en los tejidos 
normales, se cree que las bacterias patógenas obtienen el 
hierro de las células que mueren a causa de la toxina. 

Las bacterias esporulantes a menudo liberan toxinas du¬ 
rante la formación de esporas. En este proceso las células 
bacterianas donde se forman las esporas experimentan lisis 
tarde o temprano, lo que conduce a la liberación de proteí¬ 
nas cítoplásmicas, incluso las toxinas acumuladas. Las bacte¬ 
rias esporulantes que fabrican exotoxinas potentes incluyen 
los organismos que causan botulismo, gangrena gaseosa y 
tétanos y que son del género Clostridium, y los organismos 
que provocan el carbunco, que son del género Bacillus. En 
un entorno heterogéneo, las toxinas se producen de manera 
continua en el curso de la infección. 

Las toxinas bacterianas funcionan a concentraciones in¬ 
usitadamente bajas y se encuentran entre los venenos más 
fuertes para los humanos. Un gramo de toxina de tétanos, del 
botulismo o shiga puede matar alrededor de 10 millones de 
personas; de este modo, 1 libra en teoría podría matar a 
toda humanidad. En contraste, los humanos son alrededor 
de cien veces más resistentes a la acción de la toxina de la 
difteria. 
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FIGURA 9-3. Organizaciones AB de las exotoxinas bacteria¬ 
nas. A. Hay tres organizaciones estructurales comunes de 
las exotoxinas bacterianas, en las cuales el dominio A es el 
dominio catalítico y el dominio B es el dominio enlazante. La 
toxina de la difteria es una toxina AB y tiene sus dominios 
A y B enlazados covalentemente y alineados dentro de una 
sola proteína. La toxina del cólera es una toxina AB5, y tiene 
seis péptidos enlazados no covalentemente en un complejo. 
La toxina del carbunco es una toxina 2A -i- B, en la cual las 
proteínas se expresan como proteínas independientes que 
se asocian sobre la membrana de la célula hospedadora. B. 
La toxina de la difteria tiene estructura tridimensional. El do¬ 
minio B está dividido en dos dominios que participan en los 
pasos secuenciales del proceso de intoxicación: enlace con 
receptor y translocación del dominio A al interior de la célula 
hospedadora. Imagen obtenida de Protein Data Base: 1SGK. 
Bell CE, Eisenberg D. Crystal structure of nucleotide-free di- 
phtheria toxin. Biochemistry. 1997;36:481. 


Organización de las exotoxinas con funcionamiento 
estructural. La mayoría de las exotoxinas son proteínas 
con un dominio A y un dominio B (fig. 9-3). El dominio 
B se enlaza con la membrana de la célula e introduce el 
dominio A a la célula hospedadora. El dominio A tiene ac¬ 
tividad enzimática específica para cada toxina. Un ejemplo 
de reacción enzimática catalizada por toxinas bacterianas es 
la ribosilación del difosfato de adenosina (ADP) de las pro¬ 
teínas del hospedador, la cual se debe a la transferencia 
covalente de ADP ribosa de la coenzima del dinucleótido 
de nicotinamida y adenina (NAD) a las proteínas blanco. 
Un ejemplo de estas ADP rlbosiltransferasas es la toxina 
de la difteria, la toxina del cólera y la exotoxina A de Pseu- 
domonas aeruginosa. Otras exotoxinas expresan diferentes 
actividades enzimáticas y pueden actuar como proteasas, 
glucosiltransferasas o desamidasas. 

Las exotoxinas se organizan de diversas maneras. Una 
exotoxina puede ser una sola proteína AB donde los domi- 
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nios A y B estén enlazados covalentemente como se observa 
en la toxina de la difteria, o bien puede ser un complejo 
de seis proteínas no enlazadas covalentemente con la este- 
quiometría AB5 como se ve en la toxina del cólera. Algunas 
exotoxinas, como la del carbunco, son sintetizadas por bac¬ 
terias a manera de proteínas independientes que se asocian 
con la membrana de la célula hospedadora (2A -H B). La 
toxina del carbunco es tripartita y se producen en ella dos 
dominios A: el Al es una adenilatociclasa (llamada el factor 
de edema) y el A2 es una proteasa (llamada el factor letal). 

Las exotoxinas son sintetizadas como protoxinas que 
deben activarse al enlazarse con la membrana de la célula 
hospedadora. Las toxinas de difteria, cólera, tétanos y shiga 
deben activarse para hacerse tóxicas. La activación suele in¬ 
cluir la escisión proteolítica y reducción del enlace disulfuro 
que con frecuencia mantiene juntos los dominios A y B. 

Tras enlazarse con la membrana celular, las exotoxinas 
típicamente son internalizadas a la célula por el mecanismo 
de endocitosis mediada por receptor. Durante este pro¬ 
ceso, el dominio A se transloca a través de la membrana ce¬ 
lular y hacia el compartimiento intracelular de la célula 
hospedadora, donde este dominio enzimático modifica a 
los componentes del hospedador. Aunque las proteínas de 
hospedador sean los objetivos típicos para la modificación, 
la toxina shiga inhibe las síntesis de proteínas en el hospe¬ 
dador y modifica el ADN. 

Aunque las toxinas de difteria y cólera son miembros 
de la familia de las exotoxinas ribosiladoras de ADP, las 
toxinas del botulismo y tétanos son neurotoxinas, que son 
cincproteasas. Los aspectos moleculares de estas exotoxinas 
se describen en los siguientes párrafos. 

Toxina de la difteria. La toxina de la difteria inhibe la fi¬ 
siología celular y bloquea la síntesis de proteínas en la célula 
hospedadora. Tras enlazarse con un receptor en la mem¬ 
brana celular (derivado de un receptor de factor de creci¬ 
miento del hospedador), la toxina de difteria se escinde en 
un sitio sensitivo a proteasa entre los dominios A y B, que 
permanecen asociados covalentemente por un puente de di¬ 
sulfuro. El complejo toxina de difteria-receptor penetra en¬ 
tonces a la célula por endocitosis mediada por receptor, del 
mismo modo que muchas hormonas y virus con cubierta. 
Una vez dentro de la vesícula endosómica, la reducción del 
puente de disulfuro separa a la toxina en sus dominios A y 
B. Las condiciones ácidas en el interior de la vesícula pro¬ 
mueven la inserción de una porción del dominio B dentro 
de la membrana endosómica, la cual forma un poro para fa¬ 
cilitar el paso del dominio A hacia el citosol. De este modo, 
el dominio B contribuye a tres funciones para aportar el 
dominio A al citosol: enlace con el receptor, transporte al in¬ 
terior del endosoma y una función de translocación del do¬ 
minio A hacia el citosol. Durante la traslocación, el enlace 
de disulfuro disminuye, y los dominios A y B se separan, lo 
que permite al dominio A entrar en el citosol. El dominio A 
efectúa la elongación del factor 2 (EF-2) por ribosilación de 
ADP por una síntesis de proteína eucariota que cataliza la 
hidrólisis de guanosina 5'-trifosfato (GTP) necesaria para el 
desplazamiento de los ribosomas sobre el ARN mensajero. 
El dominio A permanece activo mucho tiempo dentro de 


las células, lo cual explica en parte su potencia, porque la 
internalización de un solo dominio A es insuficiente para 
matar a una célula. 

ribosilación de ADP de EF-2 por la toxina de la difteria 

EF-2 + NAD"^ ^ EF-2 ADP-ribosilado + nicotinamida + LL"^ 

El EF-2 es el único sustrato conocido para la toxina de 
la difteria. El motivo de esta especificidad es que EF-2 con¬ 
tiene una extraña modificación en uno de sus residuos de 
histidina, y éste es el sitio sobre el cual la toxina de la difte¬ 
ria efectúa la ADP ribosilación de EF-2. Las células mamífe- 
ras mutantes que carecen de esta histidina modificada son 
resistentes a la toxina de difteria. La adición de ADP ribosa 
inactiva a EF-2 y mata a las células, bloquea irreversible¬ 
mente la síntesis proteínica. 

Toxina del cólera. La toxina del cólera, que no mata 
la célula diana, modula las funciones celulares normales y 
eleva el nivel intracelular de monofosfato cíclico de ade- 
nosina (cAMP), pero no mata a la célula blanco. Como 
mensajero secundario, el cAMP regula diversas funciones 
celulares. El tejido blanco para la toxina del cólera es el epi¬ 
telio del intestino delgado. La toxina del cólera está formada 
de seis proteínas asociadas de manera no covalente, las cua¬ 
les incluyen un dominio A y cinco dominios B idénticos 
(AB5). El pentámero B se enlaza de manera específica con 
el gangliósido GMla, en la mucosa del epitelio intestinal. Al 
ser internalizado, el dominio A de la toxina del cólera efec¬ 
túa la ribosilación de ADP de una proteína G, lo cual regula 
de manera ascendente la adenilatociclasa del hospedador y 
produce más cAMP intracelular. 

ribosilación de ADP de proteína G por toxina del cólera 
Proteína G + NAD"^ ^ proteína G ADP-ribosilada 

+ nicotinamida + 

El complejo de adenilatociclasa está enlazado con la 
membrana de las células intestinales e incluye la proteína G 
y la adenilatociclasa. La proteína G existe en dos conforma¬ 
ciones: una forma enlazada con GTP, que enlaza y activa a 
la adenilato ciclasa y a una forma enlazada con guanosina 
5'-difosfato (GDP), que es inactiva. La forma enlazada con 
GTP, tiene vida media corta porque la proteína G posee 
actividad de GTPasa y escinde a GTP para dar GDP. La ac¬ 
tividad de la adenilato ciclasa es determinada por el estado 
de nucleótido de la proteína G. La toxina del cólera pro¬ 
mueve la forma “activa” del GTP enlazado de la proteína G 
por ADP ribosilación de uno de sus residuos de arginina. La 
proteína G ADP-ribosilada queda fija en una conformación 
activa que estimula a la adenilato ciclasa. La elevada síntesis 
de cAMP intracelular provoca el desplazamiento de cantida¬ 
des masivas de líquido a través de la membrana intestinal 
y hacia el lumen intestinal, lo cual es característico de la 
diarrea “líquida” asociada con el cólera. 

La activación de la adenilato ciclasa por proteínas G 
ADP-ribosiladas es una estrategia adoptada por varios otros 
patógenos productores de diarrea, incluso la enterotoxina 
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lábil de Escherichia coli. Otras toxinas como la de tos ferina 
(pertussis), producidas por Bordetellapertussis, el agente de 
la tos ferina, aumentan el nivel de cAMP en los leucocitos 
mediante ADP ribosilación de una proteína G que difiere de 
la proteína G ADP ríbosílada por la toxina del cólera. Los 
diferentes efectos de la toxina del cólera y la toxina de la tos 
ferina sobre el hospedador ilustran la importancia del sitio 
de colonización bacteriana y de la diana de las proteínas 
hospedadoras específicas para la ribosilación de ADP. 

Numerosas toxinas bacterianas tienen la capacidad de 
ADP ribosilar las proteínas del hospedador. La especificidad 
de las toxinas se comprende al observar que cada una de 
ellas efectúa la ribosilación de ADP de una proteína única 
del hospedador. Así, mientras la toxina de la difteria y la 
toxina del cólera catalizan ambas la reacción de ADP ri¬ 
bosilación, la patología que cada una de ellas produce es 
distinta porque cada toxina efectúa ADP ribosilación de 
una proteína distinta del hospedador: la toxina de la difteria 
tiene como blanco a EF-2 y la toxina del cólera tiene como 
blanco a una proteína G. 

Toxinas de botulismo y tétanos. Como actúan sobre el 
sistema nervioso, las toxinas de botulinio y tétanos se deno¬ 
minan colectivamente neurotoxlnas. La toxina del botuli¬ 
nio es la toxina proteínica más potente para los humanos 
y recientemente ha resultado implicada como agente po¬ 
tencial para bioterrorismo. La toxina del tétanos produce 
una contracción muscular irreversible y ocasiona parálisis 
espástica, mientras que la toxina de botulinio bloquea la 
contracción muscular y ocasiona parálisis flácida. Estas neu- 
rotoxinas son producidas por bacterias anaerobias forma- 
doras de esporas del género Clostridium. Las toxinas del 
tétanos y botulinio, igual que la toxina de la difteria, son 
proteínas únicas que contienen dominios A y dominios B. 
Su acción como neurotoxinas se basa en el enlace especí¬ 
fico del dominio B con receptores sobre la superficie de las 
neuronas y la diana de las proteínas neuroespecíficas del 
hospedador. El dominio A es una proteasa que escinde las 
proteínas intracelulares que realizan la fusión de vesículas 
sinápticas intracelulares con la membrana plasmática. La pa¬ 
tología específica asociada con cada neurotoxina se basa 
en su capacidad para migrar a sitios únicos en el sistema 
nervioso e inactivar pasos específicos de señalización neu- 
ronal. Ambas neurotoxinas penetran a las células de nervios 
periféricos a través de endocitosis mediada por receptor. 
Una vez dentro del endosoma, el dominio A de la toxina 
de botulinio es aportado al citoplasma para inactivar la fu¬ 
sión de las vesículas en las termínales de nervios periféricos, 
lo que inhibe la liberación de receptores estimulantes, 
como la acetilcolina, y ocasiona parálisis flácida. La toxina 
del tétanos migra y asciende por el axón a través de la unión 
interneuronal y penetra en las neuronas inhibidoras, donde 
su dominio A inactiva la fusión de vesículas en la unión 
interneuronal para inhibir la liberación de neurotransmi- 
sores inhibidores, lo que ocasiona parálisis espástica. En 
el tétanos y el botulismo, los efectos de excitación e inhibi¬ 
ción de las neuronas motoras quedan cada vez más desba¬ 
lanceados, lo cual puede conducir a muerte por reducción 
de la ventilación. 


El tétanos es provocado por la introducción de bacilos 
tetánicos al hospedador, de manera típica por penetración 
de un objeto extraño, como un clavo oxidado. Aunque el 
bacilo rara vez se desplaza desde su ubicación en la he¬ 
rida, esta bacteria libera la toxina de tétanos, la cual viaja al 
sistema nervioso central para ocasionar los síntomas del 
tétanos que se producen a cierta distancia del sitio infec¬ 
tado. Así, el tétanos es un buen ejemplo de una enfermedad 
que se debe a una sola toxina que actúa sobre un blanco 
distante. El botulismo ocurre cuando se produce toxina de 
botulismo en el sitio infectado en el intestino de un lactante 
a causa de la presencia de Clostridium botulinum (botu- 
llsmo infantil), o por la ingestión de toxina de botulinio 
producida en los alimentos contaminados por C. botulinum 
cuando se almacenan en condiciones anaerobias, como ali¬ 
mentos enlatados o mal esterilizados. Esta constituye por lo 
tanto una verdadera intoxicación y no se requiere la presen¬ 
cia de la bacteria para ocasionar síntomas y patología. 

Citotoxinas tipo III 

Algunas bacterias patógenas pueden secretar citotoxinas 
tipo III (fig. 9-1) directamente al interior de la célula hos- 
pedadora por un mecanismo dependiente del contacto 
en el cual la bacteria contacta directamente a la célula hos- 
pedadora. Las proteínas que colectivamente comprenden el 
sistema de secreción de tipo III (T3SS) se han denominado 
inyectisoma (jeringa molecular), y se consideran buenos 
objetivos potenciales para el desarrollo de nuevos tratamien¬ 
tos frente a un amplio abanico de patógenos. El estímulo 
proporcionado por las células hospedadoras para iniciar el 
T3SS no se encuentra bien caracterizado pero podría incluir 
temperatura, tensión de oxígeno y concentración salina. Al 
entrar en contacto con células de mamífero, la bacteria li¬ 
bera un sistema de secreción de tipo III para generar un 
poro en la membrana de la célula hospedadora, lo que le 
permite aportar la citotoxina tipo III directamente al citosol 
de la célula hospedadora. Las citotoxinas tipo III son apor¬ 
tadas eficientemente y no es probable que entren en con¬ 
tacto con anticuerpos neutralizantes. Numerosas bacterias, 
incluso Salmonella, Shigella, Pseudomonas, los bacilos del 
cólera y los bacilos de la peste, aportan citotoxinas tipo III 
al interior de las células hospedadoras iv. el paradigma en 
el cap. 17). Las citotoxinas tipo III varían en su mecanismo 
de acción, pero a menudo interfieren con la capacidad del 
hospedador para responder a la infección por muerte di¬ 
recta de la célula o por la modulación de citoesqueleto de 
actina. Se requiere un citoesqueleto de actina funcional para 
la fagocitosis eficiente de patógenos por macrófagos y otros 
fagocitos. 

Citotoxinas tipo IV a Vil 

Mientras que las citotoxinas tipo III son el prototipo en la 
liberación de las toxinas bacterianas, estudios recientes han 
identificado otros sistemas de secreción que liberan cito- 
toxinas a través de la membrana bacteriana externa en el 
medio o directamente en las células hospedadoras; se de¬ 
nominan sistemas de secreción IV a VII. El sistema de 
secreción tipo IV es un complejo multiproteico que original¬ 
mente mostró su eficacia a la hora de transferir ADN entre 
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FIGURA 9-4. La acción de las endotoxinas a altas y bajas concen¬ 
traciones. 


bacterias a través de ia conjugación. Posteriormente se le ha 
otorgado una nueva función centrada en el transporte de ci- 
totoxinas en las células hospedadoras. El sistema de secre¬ 
ción tipo IV contribuye a la patogenia de varios patógenos 
intracelulares bacterianos, incluyendo Legionella, Brucella, y 
Coxiella. El sistema de secreción tipo V tiene características 
de autotransporte. La proteasa IgAl, que escinde la IgA en 
mamíferos, es secretada a través de un sistema tipo V similar 
a la producida por varios géneros de bacterias. Más recien¬ 
temente, se ha descrito el sistema de secreción tipo VI en 
Vibrio cholerae y Pseudomonas aeruginosa, mientras que 
se ha identificado el sistema de secreción tipo VII en las mi- 
cobacterias y algunas bacterias grampositivas. Los trabajos 
de investigación actuales se centran en las propiedades de 
los mecanismos de expansión utilizados por las bacterias 
a la hora de distribuir citotoxinas a través de la membrana 
externa. Como con T3SS, estos sistemas de secreción espe¬ 
cializados pueden ser objetivos atractivos para el desarrollo 
de nuevos tratamientos frente a los patógenos bacterianos. 

Toxinas que actúan en la superficie 
de la célula del hospedador 

Las toxinas de acción superficial se enlazan con la mem¬ 
brana celular y modulan la fisiología de la célula hospeda- 
dora sin penetrar al compartimiento intracelular en la célula. 
La modulación afecta la señalización de la célula hospeda- 
dora o daña directamente su membrana celular. 


Endotoxina 

La endotoxina es un lipopolisacárido (LPS) de la mem¬ 
brana externa de las bacterias gramnegativas (fig. 3-2) y 
desempeña un papel importante en las enfermedades pro¬ 
vocadas por estos organismos. A baja concentración, la 
endotoxina produce una serie de reacciones de alarma: 
fiebre, activación de complemento por la vía alternativa, 
activación de macrófagos y estimulación de linfocitos B. A 
altas concentraciones produce choque e inclusive la muerte. 
El término endotoxina es ambiguo en dos aspectos: la en¬ 
dotoxina no es internalizada y ejerce su efecto tóxico sólo a 
altas concentraciones. Estudios recientes han ilustrado la im¬ 
portancia de las endotoxinas en la respuesta del hospedador 
a la infección. Las endotoxinas son uno de los diversos com¬ 
ponentes estructurales de microorganismos que estimulan a 
nuestro sistema inmunitario innato como indicio temprano 
de infección. Estos componentes estructurales se llaman 
receptores de patrón de reconocimiento (fig. 9-2) y se 
encuentran altamente conservados en los microorganismos. 
Los receptores de patrón de reconocimiento incluyen en¬ 
dotoxinas de bacterias gramnegativas, ácido lipoteicoico de 
bacterias grampositivas, lipoglucanos de las micobacterias, 
y los mananos de las levaduras. La activación temprana del 
sistema Inmunitario Innato por los receptores de patrón 
de reconocimiento permite una respuesta rápida y eficaz a 
las infecciones y es el catalizador para activar al sistema 
Inmunitario adaptatlvo, que es el responsable de la resis¬ 
tencia a la infección a largo plazo. 
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Química de las endotoxinas. Como se discutió en el 
capítulo 3, el lipopolisacárido bacteriano está formado de 
tres partes: un glucolípido llamado lípido A; un núcleo 
de azúcares, etanolamina y fosfato; y el antígeno O, una 
larga cadena lateral específica de cada especie que contiene 
a menudo azúcares poco comunes ifig. 3-6). El lípido A 
es un componente biológicamente activo, mientras que los 
demás sirven como portadores. El lípido A solo es insoluble 
en agua y es inerte, pero su actividad se restaura cuando 
forma un complejo con portadores de peso molecular 
elevado, como las proteínas. La estructura del lípido A es 
poco común: contiene exclusivamente ácidos grasos de ca¬ 
dena corta (con longitud de 12, 14 y l6 carbonos). 

Las endotoxinas producen diferentes efectos farmaco¬ 
lógicos cuando se suministran en concentración alta o baja 
(fig. 9-4): en pequeñas cantidades, las endotoxinas des¬ 
encadenan una serie de reacciones de alarma, y en gran¬ 
des cantidades inducen choque. El grado de empalme de 
estos eventos complejos no sólo depende de la cantidad 
de endotoxinas sino también de la vía de inyección y de la 
exposición previa del hospedador a esta sustancia. 

Los objetivos primarios para las endotoxinas son los fa¬ 
gocitos mononucleares (monocitos de sangre periférica, ma- 
crófagos del bazo, médula ósea, pulmones, alveolos, cavidad 
peritoneal y células de Kupffer), neutrófilos, plaquetas 
y llnfocitos B. Estas células tienen receptores específicos 
para endotoxinas llamados receptores similares a toll 
(RST). Hay varios RST que reconocen a diferentes recep¬ 
tores de patrón de reconocimiento. El enlace entre los re¬ 
ceptores del patrón de reconocimiento y los RST estimula 
una cascada de transducción de señales dentro de la célu¬ 
la. Esto da lugar a la producción de proteínas conocidas 
como citocinas, las cuales inducen “reacciones de alar¬ 
ma” como fiebre, activación de complemento, activación de 
macrófagos y estimulación de los linfocitos B (fig. 9-2). 

Fiebre. En las palabras del inmunopatólogo pionero 
Lewis Thomas, las endotoxinas actúan como propaganda 
al indicar al cuerpo que hay bacterias presentes. Las endo¬ 
toxinas en pequeñas cantidades son pirogénicas; es decir, 
producen fiebre, un signo común de infección. La inyección 
de aproximadamente 100 ng (0.1 [xg) de endotoxina por 
vía intravenosa a un voluntario adulto humano produce una 
respuesta pirogénica medible. Observe que esta cantidad 
corresponde aproximadamente a 10 millones de bacterias 
entéricas, y no es un número especialmente grande de mi¬ 
crobios; la flora intestinal normal contiene quizá 1 millón 
de veces más bacterias. Si todas las endotoxinas intestina¬ 
les penetraran al torrente sanguíneo, y si la fiebre siguiera 
una respuesta lineal absurda, la temperatura lineal se ele¬ 
varía a aproximadamente 1 millón de grados. Es evidente 
que la cantidad de endotoxinas que pasan del intestino a 
la circulación es muy baja. Sin embargo, las endotoxinas 
sirven como una estimulación constante a bajo nivel de la 
respuesta inmunitaria en las personas saludables y no pro¬ 
vocan manifestaciones patológicas. En la mayoría de las per¬ 
sonas saludables se observan títulos bajos de anticuerpos a 
endotoxinas. 


La fiebre inducida por endotoxinas durante la activación 
del sistema inmunitario innato es provocada por la libera¬ 
ción de citocinas de los fagocitos mononucleares. Las ci¬ 
tocinas mejor caracterizadas son la interleucina 1 (IL-1) y 
el factor de necrosis Inmoral (TNF-a), que desencadenan 
una serie compleja de sucesos llamados respuesta de fase 
aguda (p. capítulo 6). Los ácidos lipoteicoicos de las bacte¬ 
rias grampositivas también estimulan al sistema inmunitario 
innato con la liberación subsecuente de IL-1 y TNE. 

Activación de complemento. Las endotoxinas activan al 
complemento por la vía alternativa iv. cap. 6). A bajas con¬ 
centraciones de endotoxina, la consecuencia más probable 
para las bacterias es que se produzca complejo de ataque 
a la membrana (MAC), además de quimiotaxis y opsoni- 
zación por parte de los fagocitos. Los neutrófilos se activan, 
y debido al efecto opsonizante de C3b, quedan disponibles 
para la fagocitosis. La activación de complemento también 
indu-ce producción de anafilatoxinas (C3a, C5a), e incre¬ 
menta la permeabilidad capilar, y la liberación de enzimas 
losisómicas de los neutrófilos (desgranulación). Así, las en¬ 
dotoxinas producen una respuesta inflamatoria. 

Activación de macrófagos. Las endotoxinas activan a 
los macrófagos y aumentan la producción de enzimas liso- 
sómicas, mejoran la tasa de fagocitosis y secretan hidrolasas. 
Una vez activados, los macrófagos se hacen supercombativos 
e ingieren gran números de organismos invasores. Su ele¬ 
vado estado de activación incluye de hecho hasta la muerte 
de ciertas células cancerígenas, en parte por unión directa 
y en parte por liberación de proteínas como TNE. La capa¬ 
cidad de las endotoxinas para limitar el desarrollo de cier¬ 
tos tumores a través de los macrófagos, ha sido reconocida 



FIGURA 9-5. Liberación de mediadores de sepsis tras inyec¬ 
ción experimental de lipopolisacárido (LPS). El factor a. de 
necrosis tumoral (TNF-a) desencadena la liberación de inter¬ 
leucina 1 (IL-1). Estas citocinas actúan de manera sinérgica, io 
que genera los efectos dañinos de la sepsis. Otras citooinas, 
como IL-6, son liberadas como oonseouencia de esta siner¬ 
gia. IL-6 no produoe choque, pero el nivel de liberación de 
IL-6 correlaciona altamente con la muerte por ohoque séptioo. 
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durante cierto tiempo y es et tema de investigaciones conti¬ 
nuas. Los derivados de endotoxinas pertenecen a un tipo de 
agentes anticancerígenos conocidos como moduladores de 
la respuesta biológica, y como tai son considerados herra¬ 
mientas terapéuticas potenciaimente prometedoras. 

Estimulación de los linfocitos B. Ai inducir ia iiberación 
de IL-1, las endotoxinas inducen a los linfocitos B (pero no 
a los linfocitos T) a que se dividan. Los linfocitos B madu¬ 
ran y forman células productoras de anticuerpos, y así se 
suman a la resistencia a largo plazo a las infecciones e in¬ 
crementan la concentración de anticuerpos en circulación. 
Por esta capacidad, se dice que las endotoxinas constituyen 
un adyuvante inmunológico. 

Choque. Toda la gama de actividad de las endotoxinas 
se observa de manera más clara cuando se administran en 
grandes cantidades. Las endotoxinas totalmente activadas 
producen la afección llamada sepsis bacteriana (fig. 9-5). 
Afortunadamente es muy poco frecuente, pero la sepsis 
bacteriana llena al cuerpo de bacterias a menudo gramnega- 
tivas, como E. coli, P. aeruginosa, o meningococos (v. caps. 
14, 19 y 64). El resultado es la afección llamada choque 
endotóxico, que suele ser mortal y se manifiesta como un 
descenso grave de presión arterial (hipotensión) y coagu¬ 
lación intravascular diseminada (CID). Las citocinas, el 
ácido nítrico y los eicosanoides son mediadores clave en 
la hipotensión inducida por endotoxinas; la hipotensión se 
reduce considerablemente cuando se administran anticuer¬ 
pos anticitocina antes de la inyección de endotoxinas. Una 
opinión previa aseguraba que la reducción de la resistencia 
de los vasos periféricos se debía a una acumulación de ami¬ 
nas vasoactivas (histamina y cininas). Se han llevado a cabo 
varios esfuerzos de investigación para aclarar este aspecto y 
entender las bases moleculares del choque endotóxico. 

La CID es el depósito de trombos en los vasos peque¬ 
ños, con el daño consecuente a las áreas privadas de irri¬ 
gación sanguínea. El efecto es más grave en los riñones y 
conduce a necrosis cortical. Otros órganos afectados inclu¬ 
yen cerebro, pulmones y suprarrenales. En algunos casos 
de infección meningocócica, la insuficiencia suprarrenal por 
infarto conduce a muerte rápida, afección conocida como 
síndrome de Waterhouse-Friderichsen. Las endotoxinas 
contribuyen a la coagulación de la sangre de tres maneras: 
se activa el factor de coagulación XII (llamado factor de 
Hageman) para compensar la cascada de coagulación in¬ 
trínseca; las plaquetas liberan el contenido de sus gránulos, 
que participan en la coagulación, y los neutrófilos liberan 
proteínas que se sabe estabilizan los coágulos de fibrina. 

Las endotoxinas constituyen la tarjeta de presentación 
de las bacterias gramnegativas. El enlace de endotoxinas 
como RST sobre los macrófagos, estimula que se produz¬ 
can una serie de reacciones de alarma que rápidamente 
tienden a repeler al patógeno invasor. Estas incluyen la mo¬ 
vilización de neutrófilos, la activación de macrófagos y la 
estimulación de linfocitos B. La estimulación por recepto¬ 
res del patrón de reconocimiento también inicia la respuesta 
del sistema inmunitario adaptativo del hospedador, lo que 
conduce a resistencia a largo plazo a las infecciones mi¬ 


crobianas. En grandes cantidades, las endotoxinas inducen 
choque y coagulación diseminada. En resumen, el recono¬ 
cimiento de la endotoxina es un mecanismo que utiliza el 
cuerpo humano para activar la respuesta inmunitaria contra 
los patógenos bacterianos gramnegativos. No obstante, la 
naturaleza desregulada de esta respuesta puede provocar 
efectos nocivos. 

Toxinas que dañan la membrana 

Algunas toxinas dañan a las células del hospedador cau¬ 
sando daño en la membrana. Actúan como llpasas o inser¬ 
tándose en la membrana para formar poros. La lecitinasa 
es una toxina de lipasa producida por Clostridium perfrin- 
gens, que causa gangrena gaseosa. La lecitina se efectúa la 
lisis indiscriminada de células porque su principal sustra¬ 
to, la fosfatidilcolina (lecitina), es omnipresente en las mem¬ 
branas de los mamíferos. Los microbios que elaboran toxi¬ 
nas de lipasa eliminan así las defensas potenciales de su 
hospedador y al mismo tiempo crean un medio anaerobio 
neurótico nutricionalmente rico, en el cual estos microorga¬ 
nismos de desarrollan muy bien. 

Las toxinas que provocan daño a las membranas se 
denominan generalmente hemolisinas, porque pueden 
provocar eritrocitolisis. Esta no es su actividad principal en 
la patogenia, pero es conveniente caracterizar a estas toxi¬ 
nas en el laboratorio. Una clase de toxinas que dañan a la 
membrana son las toxinas formadoras de poro, las cuales 
se insertan directamente en la membrana del hospedador 
para generar poros (fig. 9-2). Las toxinas que forman poros 
hacen las membranas permeables al agua, la cual penetra 
al citoplasma, infla la célula y, si está presente en cantidad 
excesiva, efectúa la lisis celular. Aunque la concentración de 
toxina sea demasiado baja como para provocar lisis celular, 
las funciones celulares se dañan, debido a perturbaciones 
de la barrera de permeabilidad que permiten la fuga de 
iones los potasios necesarios para la síntesis de proteínas 
y la viabilidad celular. De este modo, las toxinas formado- 
ras de poros inhiben eficazmente el funcionamiento de los 
fagocitos, que constituyen la primera línea de defensa del 
hospedador. 

El patrón de fuga de iones y daños subsecuentes, es 
el mismo para muchas toxinas formadoras de poros. Al 
funcionar de manera no enzimática, estas toxinas emplean 
un mecanismo similar al de MAC de complemento. Los po¬ 
ros formados por el complejo de complemento y también 
por las toxinas bacterianas formadoras de poros, constan 
de estructuras proteínicas fortificadas que suelen ser resis¬ 
tentes a las proteasas y detergentes. Es probable que esta 
resistencia contribuya a la estabilidad de la toxina en la su¬ 
perficie de la célula. Un ejemplo de toxina que funciona 
de este modo es la toxina a de Staphylococcus aureus. 
Esta toxina es formadora homogénea de poros; es decir, 
cada poro que forma tiene el mismo número de moléculas 
de proteína (v. en la fig. 6.5 los canales y la apariencia simi¬ 
lar producidos por el MAC de complemento). 

Las toxinas heterogéneas formadoras de poros 
constituyen otro tipo de toxinas que dañan la membrana. 
Fabrican poros que varían en tamaño y número de molécu¬ 
las de monómeros de toxina. El prototipo de esta clase es 
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la estreptolisina O, toxina producida por ciertos estrepto¬ 
cocos. La estreptolisina O (la letra O significa “lábil al oxí¬ 
geno”), se enlaza con colesterol en la membrana celular. La 
estroptolisina O efectúa la lisis de los eritrocitos, pero no de 
neutrófilos o macrófagos. Sin embargo, esta toxina contri¬ 
buye de manera indirecta a la muerte de leucocitos porque 
actúa de preferencia sobre las membranas de los lisosomas, 
libera sus enzimas hidrolíticas. Esto provoca daños al con¬ 
tenido del citoplasma del leucocito y conduce a un tipo de 
muerte celular suicida, denominada apoptosis. Además, las 
enzimas lisosómicas liberadas de los neutrófilos que mue¬ 
ren, dañan los tejidos circundantes. Estos formadores he¬ 
terogéneos de poro demuestran que los poros fabricados 
por toxinas no necesitan estar bien definidos para provocar 
diversos daños. 

Superantígenos 

Un aspecto singular de la acción de varios factores de vi¬ 
rulencia es su capacidad de modificar la respuesta normal 
de anticuerpos del hospedador. Al actuar como superan¬ 
tígenos, algunas toxinas estimulan la producción de gran 
cantidad de anticuerpos no dirigidos contra el propio su- 
perantígeno, forman complejos entre moléculas MHC de la 
célula presentadora de antígeno y el receptor de linfocitos T 
sobre los linfocitos, para estimular la activación de los linfo¬ 
citos independiente de antígeno (fig. 9-2). Esta producción 
de anticuerpos no tiene objeto y es ineficaz para comba¬ 
tir las infecciones. El intrigante aspecto de la manera en que 
los microbios finalmente convierte la respuesta normal del 
hospedador en otra que causa daño significativo se describe 
en el capítulo 8. 

Las toxinas que actúan 
en la matriz extracelular 

En contraste con las toxinas que modifican a las proteínas 
en el compartimiento celular de la célula hospedadora o 
actúan sobre la superficie de la célula, numerosos factores 
de virulencia, las exoenzimas, actúan en la matriz extra¬ 
celular de la célula. Estos factores de virulencia incluyen 
enzimas degradativas que tienen funciones de factores 
de diseminación y facilitan la dispersión de organismos 
infecciosos. Algunas bacterias grampositivas secretan una 
hlahironidasa que descompone el ácido hialurónico, la sus¬ 
tancia basal del tejido conectivo, y también secretan desoxi- 
rrlbonucleasa (DNasa), que adelgaza la pus que queda 
viscosa debido al ADN liberado por los leucocitos que mue¬ 
ren. Otras bacterias fabrican proteínas que se enlazan con 
el plasmínógeno del hospedador y lo activan. Por ejemplo, 
la estreptocinasa que produce Streptococcus pyogenes ac¬ 
tiva el plasmínógeno y lo convierte en plasmina, una pro- 
teasa sérica que a su vez ataca los coágulos de fibrina. De 
este modo, la estreptocinasa elimina las barreras de fibrina 
que podrían interferir con los estreptococos invasores. Se 
han sugerido papeles similares para las colagenasas y elas- 
tasas que producen otros organismos. Estas enzimas tam¬ 
bién son producidas por el hospedador no infectado, pero 
sus actividades normalmente se encuentran bajo control, de 
modo que no se conviertan en “ablandadores de carnes”. 


Protección Inmunitarla contra 
las exotoxinas 

Como las exotoxinas son proteínas extrañas y estimulan una 
respuesta inmunitaria cuando son producidas en el hospe¬ 
dador, una posible respuesta ante la toxina es la protección 
inmunitaria. En algunas enfermedades como el tétanos, 
la propia enfermedad clínica no confiere inmunidad ante 
infecciones subsecuentes, probablemente porque la toxina 
se produce en cantidades demasiado bajas como para in¬ 
ducir una respuesta efectiva. Por otra parte, la vacunación 
y tratamiento con antitoxinas se emplea con éxito contra 
el tétanos y otras enfermedades; por supuesto, la inyección 
de la toxina en sí es o peligrosa y no produce inmuniza¬ 
ción activa. Afortunadamente, algunas exotoxinas pueden 
ser químicamente modificadas para eliminar su toxicidad 
intrínseca reteniendo su inmunogenicidad. Estas toxinas 
químicamente inactivadas se denominan toxoides y se em¬ 
plean de manera común para vacunar contra varias enfer¬ 
medades, incluyendo difteria y tétanos (como parte de la 
vacuna DTP de uso amplio). Una serie de vacunaciones en 
los primeros 5 años de vida, con refuerzos cada 10 años, 
permite a los humanos construir una respuesta inmunitaria 
suficiente para preservar su inmunidad ante las infecciones 
naturales con los microbios que causan difteria y tétanos. 
Como podría anticiparse, la infección por los microbios aun 
puede ocurrir en individuos únicamente inmunitarios a la 
toxina, pero sin que se observen los síntomas clínicos gra¬ 
ves de esas enfermedades. 

La inmunización pasiva consiste en administrar una 
antitoxina, generalmente producida en caballos u otros ani¬ 
males, a los individuos que han estado expuestos a pató¬ 
genos productores de toxinas, como los bacilos de difteria 
y tétanos. Un problema de la administración de antitoxina 
es la posibilidad de la enfermedad del suero, una reac¬ 
ción inmunitaria contra proteínas extrañas. En el individuo 
no inmunitaria, las antitoxinas deben administrarse con 
rapidez para resultar eficaces contra infecciones a causa 
de bacilos de tétanos o difteria, porque una vez que las 
exotoxinas se enlazan con la célula hospedadora, se inter¬ 
nalizan con rapidez y ya no quedan disponibles para las 
moléculas de anticuerpo. 

La tecnología del ADN recombinante podría refinar 
algunos procedimientos que se emplean para generar un 
inmunógeno que produce una respuesta inmunitaria pro¬ 
tectora ante una exotoxina. Se están desarrollando vacu¬ 
nas frente a dominios de exotoxina. Los dominios B de las 
exotoxinas AB parecen ser candidatos particularmente pro¬ 
metedores, porque los anticuerpos que evitan el enlace de 
una toxina bloquean los pasos iniciales de la acción de la 
misma. En ausencia del dominio A, los dominios B son in¬ 
nocuos y pueden administrarse con poco riesgo al hospeda¬ 
dor. La vacunación con una forma recombinante del dominio 
B de la toxina del carbunco es el método que se sigue para 
desarrollar una vacuna segura y eficaz contra la intoxicación 
por el bacilo que produce el carbunco. Asimismo, las téc¬ 
nicas de ADN recombinante han permitido el desarrollo de 
anticuerpos monoclonales humanizados dirigidos a epíto- 
pos específicos de toxinas bacterianas, como la neurotoxina 
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botulínica. Estudios in vivo indican que ios anticuerpos 
monocionaies múltiples eliminan las toxinas bacterianas a 
través de un mecanismo de aclaramlento Inmunológico. 

No todas las enfermedades mediadas por toxinas res¬ 
ponden a la vacunación. Por ejemplo, las vacunas aprobadas 
contra el cólera sólo confieren una protección limitada. Una 
vacuna eficaz contra el cólera debe producir anticuerpos 
IgA secretados en el intestino que sean activos contra el 
microbio, bloquea su capacidad para colonizar e intoxicar al 
hospedador. Las vacunas del cólera administradas por inyec¬ 
ción, dan protección mala o de corta duración en parte por¬ 
que no se alcanza una respuesta de anticuerpos IgA eficaz. 
Sin embargo, las cepas libres de vacuna oral fabricada con 
el patógeno desarmado, estimulan la producción intestinal 
de anticuerpos de la clase IgA de manera similar a como lo 
hace la infección natural. Estas cepas parecen prometedoras 
para generar protección de larga duración contra el cólera. 

Las exotoxinas bacterianas también se emplean para 
producir fármacos dirigidos contra poblaciones específicas 
de células, por acoplamiento de un anticuerpo específico 
a un dominio A de una exotoxina. El anticuerpo busca las 
células específicas, y el dominio A se incluye para matar a 
la célula. Aunque se han logrado éxitos en el tratamiento de 
cánceres de este modo, se ha observado toxicidad inespe¬ 
cífica y efectos potenciales secundarios de tipo adverso que 
es necesario tomar en cuenta si se sigue este método tera¬ 
péutico. No obstante, la idea de emplear toxinas para este 
fin parece prometedora. 

CONCLUSIÓN 

Los avances en el conocimiento de la acción de las toxinas y 
la fisiología de las células hospedadoras constituyen los fun¬ 
damentos para entender la base molecular de las enferme¬ 


dades infecciosas. La patología asociada con la enfermedad 
a menudo es una combinación de la toxicidad de la toxina 
del patógeno y la respuesta del hospedador ante el agente 
infeccioso. Las toxinas se clasifican basándose en que su si¬ 
tio de acción esté ubicado en el compartimiento intracelular 
del hospedador, en la superficie de las células hospedadoras 
o en la matriz extracelular. Las toxinas tienen modos de ac¬ 
ción específicos que producen la patología singular que se 
asocia a cada agente infeccioso, como la muerte celular que 
provoca la acción de la toxina de la difteria o la elevación 
de cAMP que se debe a la acción de la toxina del cólera. A 
menudo las toxinas pueden ser detoxificadas (toxoides) para 
administrarlas como vacunas protectoras. 
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Introducción a las 
bacterias patógenas 


Víctor J. DiRita 



Miles de especies de bacterias tanto inocuas como patógenas se encuentran asociadas con el cuerpo 
humano. Aunque basta con conocer las bacterias principales, inclusive éstas constituyen una larga lista. 
Sin embargo, conocer las taxonomías de las bacterias puede ser de ayuda para efectuar decisiones 
diagnósticas muy importantes. Por ejemplo, entre otras cosas, esto ayuda a saber que los estafilococos 
y estreptococos pertenecen al grupo denominado cocos grampositivos, que Escherichia cali se clasifica 
entre las bacterias entéricas gramnegativas y que el bacilo de la tuberculosis pertenece a las bacterias 
resistentes al ácido. 

En este capítulo se emplea un plan práctico simplificado para dividir las principales bacterias 
patógenas en vez del plan de organización que se emplea en la ciencia de taxonomía bacteriana 
(fig. 10-1). En amplios términos, las bacterias de interés médico pertenecen a una de dos amplias 
categorías: 

1. Las bacterias “típicas”, bastoncillos y cocos (esferas) que carecen de características morfológicas 
inusitadas. Esta “variedad de jardín” de las bacterias se subdivide en bacterias grampositivas y 
gramnegativas, y cada uno de estos tipos se subdivide en bastoncillos y cocos. 

2. Las que no quedan comprendidas dentro de la primera categoría. 

Como todas las demás formas de vida, cada bacteria se nombra por su género, por ejemplo 
Escherichia, y especie, en este caso, coii. Convencionalmente, después de su primer uso en un texto, 
el nombre del género se acorta a la primera letra, es decir E. coii. Muchas bacterias tienen también 
nombres comunes que suelen relacionarse con la principal enfermedad que ocasionan; por ejemplo, 
el meningococo {Neisseria meningitidis) y el bacilo de la tuberculosis {Mycobacterium tubercuiosis). En 
ocasiones, el origen del nombre del género y la especie es interesante y resulta útil conocerlo. Muchos 
nombres de bacterias les fueron dados en honor a microbiólogos famosos; por ejemplo, Escherichia 
recibió el nombre del pediatra alemán Theodor Escherich y Saimoneiia el del veterinario estadounidense 
Daniel Elmer Salmón. Otros nombres son descriptivos; pyogenes (como en Streptococcus pyogenes), 
indica, por ejemplo, que la bacteria favorece la producción de pus. 

Un aspecto que provoca confusión en la taxonomía bacteriana es la considerable variedad que 
suele existir dentro de la especie. De este modo, el Staphyiococcus aureus aislado de un paciente 
podría ser definitivamente virulento, mientras que otra cepa de esa misma bacteria quizá no lo sea. Las 
muestras distintas se denominan cepas. Este punto queda bien ilustrado por las diversas cepas de £ 
coii, que incluyen la que se emplea comúnmente para investigaciones en biología molecular y se conoce 
como K12, y también las cepas menos benevolentes, que provocan infecciones intestinales de la vejiga 
urinaria y las meninges. Todas ellas son E. coii, pero cada una es una cepa distinta que expresa factores 
patógenos diferentes. 
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FIGURA 10-1. Los principales grupos de bacterias de importancia médica. Esta ilustra¬ 
ción es una representación práctica de los principales grupos de bacterias patógenas. Se 
da como ayuda de estudio y no es en sí un árbol taxonómico o filogenético. 
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Cocos grampositivos 



Bastoncillos grampositivos 
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Cocos gramnegativos 



Bastoncillos gramnegativos 


FIGURA 10-2. Los “cuatro tipos principales” de bacterias. Mu¬ 
chos de los capítulos sobre agentes infecciosos individuales 
incluyen secciones denominadas paradigmas. En ellas se ilus¬ 
tran puntos de relevancia general para la comprensión de la 
patogenia microbiana. 


LAS BACTERIAS “TÍPICAS” 

La tinción de Gram refleja de manera adecuada diferencias 
fundamentales entre las bacterias; estás residen principal¬ 
mente en sus propiedades de permeabilidad y componentes 
de superficie. Las principales diferencias que ilustra la tin¬ 
ción de Gram son la presencia de una membrana externa en 
las bacterias gramnegativas y una capa gruesa de mureína 
en las bacterias grampositivas (v. cap. 3). Estos organismos 
también se dividen en cocos y bastoncillos, y hay cuatro 
categorías de clasificación (fig. 10-2). 

Como la tinción de Gram refleja una diferencia funda¬ 
mental entre las bacterias, las bacterias grampositivas difieren 
más de las gramnegativas que los cocos de los bastoncillos. 
Por ejemplo, los estreptococos grampositivos se relacio¬ 
nan de manera cercana con los lactobacilos, que son bas¬ 
toncillos grampositivos; no obstante los estreptococos son 
muy distintos de los cocos gramnegativos, como los gono¬ 
cocos. Las bacterias grampositivas captan la tinción de Gram 
y adquieren aspecto de violeta oscuro, mientras que las bac- 
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terias gramnegativas no aceptan la tinción y adquieren apa¬ 
riencia roja (p. cap. 3 y tabla 3-2). 

Las cuatro categorías que se presentan en la figura 10-2 
suelen estar representadas de manera bastante equitativa en 
la microbiota normal de boca, faringe e intestino grueso; 
sin embargo, los patógenos principales están representados 
en menor número. Los cocos grampositivos y los bastonci¬ 
llos gramnegativos son los agentes infecciosos más comu¬ 
nes, seguidos por los cocos gramnegativos y los bastoncillos 
grampositivos. 

Cocos grampositivos 

Desde el punto de vista médico, los dos géneros más re¬ 
levantes de cocos grampositivos son Streptococcus y Sta- 
phyloccus. Las especies comprendidas en cada género se 
encuentran entre los patógenos humanos más exitosos y, en 
consecuencia, son el blanco de vigorosos esfuerzos de in¬ 
vestigación para entenderlos y combatirlos. 

Estreptococos 

Los estreptococos crecen en cadenas en células esféricas 
(como cuentas de perlas) y constituyen un grupo amplio y 
diverso. Los estreptococos se subdividen de acuerdo con los 
cambios que producen cuando crecen sobre agar que con¬ 
tiene sangre. De este modo, los estreptococos (3-hemolíticos 
(o “estreptococos beta”) que provocan la mayoría de las 
infecciones estreptocócicas, efectúan la lisis de eritrocitos 
dejando un área transparente en todas las colonias. Los es¬ 
treptococos a-hemolíticos producen un cambio distinto y 
provocan que el medio que contiene sangre en torno a la 
colonia quede de color verde. Otros estreptococos no mo¬ 
difican la sangre para nada. Muchas cepas de estreptococos 
son no patógenas y se encuentran en el entorno natural ade¬ 
más de estar en el intestino humano normal. Algunas cepas 
se emplean en la producción de yogures y leche. 

Los estreptococos no efectúan la respiración, sólo la 
fermentación. Esta fermentación es característica de las 
bacterias anaerobias y de hecho muchos estreptococos son 
anaerobios estrictos. Empero, la mayoría de las especies pa¬ 
tógenas de estreptococos se desarrolla en la atmósfera y, 
por lo tanto se describe como anaerobios tolerantes al 
oxígeno. Los estreptococos suelen desarrollar colonias pe¬ 
queñas sobre agar. Los estreptococos producen muchas pro¬ 
teínas extracelulares, algunas de las cuales son factores de 
virulencia que confieren al organismo la capacidad de des¬ 
truir los tejidos y dañar las células hospedadoras. 

Los principales patógenos del género Streptococcus son 
las cepas (3-hemolíticas. Estas se subclasifican además en 
grupos por la presencia de distintos polisacáridos en la pa¬ 
red celular. De todos los grupos (de la A a la T), las cepas 
más importantes para enfermedad en humanos son las del 
grupo A. El nombre taxonómico completo de estos organis¬ 
mos es S. pyogenes, pero a menudo se les llama “estreopto- 
cocos del grupo A”. Ocasionan infecciones “estreptocócicas 
de los tejidos blandos y la garganta” y otras infecciones 
graves. Estas infecciones pueden provocar complicacio¬ 
nes graves, como fiebre reumática o glomerulonefritis. Los 
estreptococos del grupo a-hemolítico incluyen un pató¬ 


geno importante, S. pneumoniae (que es el principal agente 
de neumonía bacteriana), y otras especies principalmen¬ 
te de tipo oportunista. 

Estafilococos 

Las dos principales especies patógenas de estafilococos son 
S. aureus y S. saprophyticus; sin embargo, las infecciones 
oportunistas por estafilococos que forman parte de la mi¬ 
crobiota normal, como S. epidermidis, también las producen. 
Al microscopio, los estafilococos parecen conjuntos de per¬ 
digones o racimos de uvas (la palabra staphylo se deriva del 
griego para uvas). Son más robustos que los estreptococos 
y pueden tolerar muchos agentes químicos y físicos; por 
estas cualidades, es difícil erradicarlos del entorno humano. 
Sus colonias sobre agar son de mayor tamaño que las de 
estreptococos. 

Los estafilococos se encuentran en muchos sitios del 
cuerpo, en especial en la piel. Tienen grandes probabilida¬ 
des de provocar pus en las heridas y producir infecciones 
graves en los tejidos profundos como la osteomielitis (in¬ 
fección de la médula ósea) o la endocarditis (infección de 
las válvulas cardiacas). Igual que los estreptococos, también 
secretan gran número de enzimas y toxinas extracelulares. 
Una de ellas, la coagulasa, coagula el plasma y es útil para 
la distinción de las especies más patógenas del género 5. 
aureus de otras, porque sólo S. aureus produce la enzima. 

Cocos gramnegativos 

Los cocos gramnegativos incluyen gran número de géneros 
de importancia médica y el más significativo es Neisseria. 
Este género incluye muchos organismos que se encuentran 
en la boca y la faringe de las personas saludables, y patóge¬ 
nos importantes, como los gonococos (N. gonorrhoeae) 
y meningococos. Igual que en todas las bacterias gramne¬ 
gativas, su membrana externa contiene endotoxinas (li- 
popollsacárldos). Los gonococos provocan gonorrea y los 
meningococos meningitis y septicemia grave. 

Bastoncillos grampositivos 

Abundantes en el entorno, este grupo incluye a las bacte¬ 
rias que sólo provocan enfermedades con poca frecuencia, 
por lo menos en las regiones desarrolladas del mundo. Una 
de estas enfermedades, la difteria, era mortal para los ni¬ 
ños hasta que la vacunación casi logró erradicarla. El agente 
de la difteria se llama Corynebacterium diphtheriae y tiene 
muchos parientes llamados difteroides que son habitantes 
comunes de la piel y las membranas mucosas y provocan 
infecciones oportunistas. 

En el entorno humano, los bastoncillos grampositivos 
más comunes son los formadores de esporas. Son las más 
grandes de las bacterias típicas, y tienen de 5 a 10 veces el 
volumen de una E. coli promedio, y pueden medir de 3 a 5 
pm de largo. Se dividen en dos géneros: los Bacillus aero¬ 
bios, que contienen solo una especie patógena importante, 
el B. anthracis, que provoca el carbunco; y los anaero¬ 
bios estrictos, que son miembros del género Clostridium. 
Este género incluye varias especies de importancia médica 
como C. botulinum, que provoca el botulismo; C. tetani, el 
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agente del tétanos, y varias otras especies que ocasionan 
gangrena gaseosa (la más común es C. perfringens). Los 
síntomas de estas enfermedades son provocados por po¬ 
derosas exotoxinas. Entre las enfermedades más comunes 
producidas por clostridios se encuentra una que se asocia 
con el uso de antibióticos: la colitis seudomembranosa pro¬ 
vocada por C. diffícile. Otro patógeno importante entre los 
bastoncillos grampositivos es Listeria monocytogenes, que 
ocasionalmente provoca infecciones graves en adultos in- 
munocomprometidos y embarazadas. 

Bastoncillos gramnegativos 

Bacterias entéricas 

Los bastoncillos gramnegativos son un amplio grupo de bacte¬ 
rias que incluye muchos patógenos importantes. Las bac¬ 
terias entéricas se encuentran entre los bastoncillos gram¬ 
negativos de mayor importancia clínica. LJn ejemplo es 
Escherichia coli, la bacteria típica por excelencia. Las bac¬ 
terias entéricas (o familia Enterobacteriaceae') comprenden 
muchos géneros, incluyendo Salnionella, especies que pro¬ 
vocan fiebre tifoidea e intoxicación alimenticia, y Shigella, 
que ocasiona disenteria bacilar. Todas las bacterias entéricas 
se desarrollan con facilidad en medios de laboratorio, for¬ 
man colonias típicamente de menos de 1 mm sobre agar, 
y no producen esporas ni tienen ordenamientos celulares 
especiales. Muchas de ellas, aunque no todas, son mótiles. 
Se dividen en dos grupos principales: las que fermentan la 
lactosa (E. coli y otras) y las que no lo hacen (Salmonella 
y Shigella). Aunque muchos patógenos no son fermenta- 
dores de lactosa, esta característica no es universal, y hay 
muchas excepciones. Algunos parientes de las bacterias en¬ 
téricas incluyen las yersinias, que provocan la peste y ciertas 
infecciones intestinales. 

Entre los parientes más distantes se encuentran los bas¬ 
toncillos gramnegativos que tienen diferente metabolismo 
y morfologia. Son varias familias fuera de las enterobac- 
teriáceas que incluyen el género Vih7~io (que contiene a V. 
cholerae, el bacilo del cólera) y el género Pseudomonas. Las 
seudomonas, como se denomina en ocasiones a los miem¬ 
bros del género Pseudomorias, a menudo se encuentran en 
entornos acuosos como ríos, lagos, piscinas y agua de la 
llave; estos entornos constituyen, por lo tanto, las fuentes 
más frecuentes de infección humana. Otros bastoncillos 
gramnegativos de importancia clínica además de las ente- 
robacteriáceas son Campylobacter jejuni, agente común de 
diarrea infecciosa, y Helicobacterpylori, que causa gastritis, 
úlcera gástrica y cáncer gástrico. 

Bastoncillos gramnegativos 
pequeños y “molestos” 

Además de los organismos ya mencionados, los bastonci¬ 
llos gramnegativos incluyen un grupo de géneros heterogé¬ 
neos e importantes. Se agrupan de manera bastante arbitra¬ 
ria en un grupo que puede describirse burdamente como 
bastoncillos pequeños y “molestos” porque tienen requisitos 
nutricionales complejos y tienden a ser más pequeños que, 
por ejemplo, E. coli. En este grupo, se incluyen los siguientes 


géneros: Elaemophilus que provoca neumonía y meningi¬ 
tis; Bordetella (tosferina), Brucella (brucelosis), Francisella 
(tularemia), Bartonella (fiebre por rasguño de gato), y Le- 
gionella (enfermedad de los legionarios, una forma de neu¬ 
monía). 

Bastoncillos gramnegativos 
anaerobios estrictos 

Un grupo importante de bastoncillos gramnegativos se di¬ 
ferencia por su modo de vida anaerobio. Clínicamente, el 
más notable de estos organismos pertenece al género Bac- 
teroides. Estas bacterias son comunes en el cuerpo humano 
y son los miembros más frecuentes de la microbiota intes¬ 
tinal, donde funcionan como estímulo esencial para el de¬ 
sarrollo correcto de los tejidos en el interior del intestino y 
degradan algunos polisacáridos de la dieta humana. Tam¬ 
bién se encuentran en las bolsas gingivales que rodean los 
dientes. Aunque las bacterias suelen ser inocuas, los miem¬ 
bros de este género provocan enfermedades graves cuando 
se depositan en tejidos profundos, como en la peritonitis, 
la infección abdominal resultante del vaciado del conteni¬ 
do intestinal al peritoneo. Generalmente, estos organismos 
no provocan enfermedad por sí solos, pero se encuentran 
asociados con otras bacterias y provocan así infecciones 
mixtas o polimicrobianas. No se reproducen al incubar¬ 
los de manera aerobia y para su crecimiento se requieren 
técnicas anaerobias especiales. 


BACTERIAS “NO TAN TÍPICAS” 

Las bacterias “no tan típicas” son toda una mixtura taxo¬ 
nómica e incluyen organismos de forma, tamaño o propie¬ 
dades de tinción especiales. Salvo su importancia médica, 
no tienen muchas características en común. De este modo, 
cada grupo se estudia aisladamente. 

Bacterias resistentes al ácido 

Este grupo es casi sinónimo del género Mycobacterium, que 
incluyen al bacilo de la tuberculosis, M. tuberculosis, y al 
bacilo de la lepra, M. leprae. La denominación “Mycobac¬ 
terium” contiene la raíz de la palabra hongo (myco), ya que 
a veces los organismos forman ramas que recuerdan vaga¬ 
mente a los hongos. En este punto, ácido-alcohol resistencia 
se refiere a la capacidad de estos organismos para resistir a 
la decoloración por ácidos, un rasgo que se explota en las 
técnicas de tinción especializadas iv. cap. 3). La tinción de 
Gram no es útil para la identificación de estas bacterias, 
ya que no captan este tipo de tintes. Están rodeados de 
una cubierta serosa que sólo puede ser penetrada por tintes 
cuando las bacterias son calentadas o se tratan con deter¬ 
gentes. Todas las micobacterias crecen lentamente (pue¬ 
den tardar días e incluso semanas para formar una colonia 
en un medio de agar) y son resistentes a los agentes quími¬ 
cos, pero no al calor. 

El procedimiento especial de tinción que se emplea para 
las bacterias resistentes al ácido se denomina técnica de 
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Ziehl-Neelsen. Sus modificaciones de uso más común 
consisten en tratar el frotis con una solución de tinte rojo 
(fucsina) que contiene detergentes. Después del lavado, el 
frotis se trata con una solución de ácido clorhídrico a 3% 
que retira el tinte de todas las bacterias, excepto de los or¬ 
ganismos resistentes al ácido. A continuación se expone la 
preparación a un tinte azul que efectúa la tinción de otras 
bacterias, leucocitos, etc. Los bacilos de la tuberculosis o 
de la lepra, que se tiñen de rojo en este procedimiento, se 
hacen claramente visibles contra el fondo azul. 

Varias especies de micobacterias que viven en libertad 
en el entorno provocan infecciones oportunistas, especial¬ 
mente en pacientes inmunocomprometidos. Estas bacterias 
del entorno suelen llamarse bacilos atípleos resistentes 
al ácido. Entre las bacterias más comunes de este tipo se 
encuentran los miembros del complejo conocido como My- 
cobacterium avium-intracellulare. 

Otros organismos de morfología aún más similar a los 
hongos son los parientes de las micobacterias llamados acti- 
nomicetos. Estos organismos captan la tinción de Gram y son 
grampositivos, a pesar de que algunos también son débil¬ 
mente resistentes al ácido. Forman verdaderas ramificaciones 
y filamentos largos de estructura compleja, característica que 
los coloca entre los procariotas más altamente diferenciados. 
Hay dos géneros patógenos: Nocardia, que son aerobios, y 
Actinomycelos, que son anaerobios estrictos. Las bacterias de 
este género provocan ciertos tipos de pulmonía e infecciones 
de los tejidos blandos. Un género que no suele ser patógeno, 
Streptomyces, incluye organismos que sintetizan antibióticos 
importantes (estreptomicina, tetraciclina, etcétera). 

Espiroquetas 

Estas bacterias son de forma helicoidal similar a un resorte 
(no a un tornillo). Incluyen el agente de la sífilis, Treponema 
pallidum, y el nombre de la especie se refiere al hecho de 
que estos organismos son tan delgados (“pálidos”), que no 
captan suficiente tinte como para poderlos observar con fa¬ 
cilidad al microscopio. Sin tinción, pueden observarse con 
microscopio de campo oscuro o de contraste de fase. Las 
espiroquetas de la sífilis no se cultivan con facilidad en el 
laboratorio. 

Otras espiroquetas incluyen el género Leptospira, que 
provoca la enfermedad llamada fiebre icterohemorrágica, y 
Borrelia recurrentis, el agente de la fiebre recurrente. Otra 
espiroqueta del género Borrelia, B. burgdorferi, provoca la 
enfermedad de Lyme (llamada así en honor a un pueblo de 
Connecticut), que es una de las espiroquetosís más impor¬ 
tantes tanto en el este como en el oeste de Estados Unidos. 

Clamidias 

Las clamidias son bacterias pequeñas y estrictamente intra- 
celulares, que no crecen en medios artificiales. Se encuen¬ 
tran entre las formas de vida celular más pequeñas, pero 
tienen un ciclo de vida bastante complejo. Cuando crecen 
en interior de la célula, su morfología difiere de su forma 
cuando se encuentran en tránsito entre células. Chlamydia 
trachomatis es la causa más común de una enfermedad 


de transmisión sexual (uretritis por clamidias) y otras in¬ 
fecciones menos comunes. C. pneumoniae es agente de la 
neumonía en adultos jóvenes y se ha relacionado con ate- 
roesclerosis. Estos organismos establecen sus dominios den¬ 
tro de las vesículas fagocitarias de las células hospedadoras 
y obtienen su energía de ellas. 

Riquetsias 

Igual que las clamidias, las riquetsias son pequeñas bacterias 
intracelulares que también son parásitos obligados. Entre 
las enfermedades causadas por estas bacterias se encuen¬ 
tran el tifo epidémico y la fiebre manchada de las Monta¬ 
ñas Rocosas. Dentro de este grupo, se incluye el género 
Ehrlichia, bacteria que infecta los leucocitos de humanos 
y animales. Cada especie es transmitida por la mordida de 
diferentes especies de artrópodos (piojos, pulgas, garrapa¬ 
tas, etc.) con excepción de Coxiella burnetii, el agente de la 
fiebre Q, que también se adquiere por inhalación. La riquet¬ 
sias son pequeñas bacterias en forma de bastoncillos que 
carecen de etapas diferenciadas en el ciclo de crecimiento. 

Micoplasmas 

Quizá evolutivamente son los que se encuentran más dis¬ 
tantes de las demás bacterias, pues los micoplasmas carecen 
de pared celular rígida. Tienen una estructura casi plás¬ 
tica, se desarrollan con lentitud en medios de laboratorio y 
presentan requisitos nutricionales especiales. La caracterís¬ 
tica más singular de ellos es la necesidad de esteróles, que 
no son requeridos por ningún otro grupo de bacterias. Los 
micoplasmas carecen de mureína y en consecuencia son re¬ 
sistentes a la penicilina y a otros antibióticos para la pared ce¬ 
lular. El micoplasma patógeno humano que se conoce desde 
hace más tiempo es Mycoplasma pneumornae, que provoca 
un tipo de neumonía. Otros, como Ureaplasma urealyti- 
cum, han resultado implicados en diversas enfermedades. 

Los micoplasmas se asemejan a las formas de bacte¬ 
rias normales producidas en el laboratorio (las formas lla¬ 
madas L), que carecen de paredes celulares. Las bacterias 
normales adoptan la misma apariencia amorfa que los mi¬ 
coplasmas cuando sus paredes celulares se retiran con liso- 
zima o la síntesis de mureína se inhibe con penicilina. Suele 
ocurrir la lisis celular, pero cuando las formas L se colocan 
en un medio hipertónico, se logra que crezcan en colonias 
que se asemejan a las de los micoplasmas. Empero, la seme¬ 
janza sólo es superficial. Las formas L suelen revertirse a la 
forma regular normal cuando son retiradas de la lisozima o 
la penicilina. Por otra parte, los micoplasmas no hacen esto. 
También difieren en términos de su grado de relación con 
otras bacterias según mediciones de hibridación de ADN. 
Además, se cree que tienen los genomas más pequeños de 
entre los organismos con vida independiente. Debido a esto, 
han sido objeto de una cantidad significativa de investigacio¬ 
nes con respecto a la evolución de la estructura y la función 
del genoma. En el 2010, un grupo de científicos reivindicó 
la creación del primer microbio “sintético” mediante la susti¬ 
tución del cromosoma natural de una célula de micoplasma 
con un cromosoma sintetizado en el laboratorio. 
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CONCEPTOS RELACIONADOS 
CON LA MICROBIOTA 

Muchos microorganismos pueden observarse al microsco¬ 
pio aunque no se puedan cultivar. Se sospecha que algunos 
de ellos provocan enfermedades importantes, pero ha sido 
difícil establecer esto, sin lograr producir cultivos puros. Las 
nuevas tecnologías han permitido a los cientíñcos realizar 
ciertos progresos en estas áreas. Por ejemplo, Tropheryma 
whipplei —el agente de la extraña enfermedad de Whipple, 
que se caracteriza por diarrea y hemorragia intestinal, pero 
también puede tener manifestaciones sistémicas como lin- 
fadenopatía— fue identificado por PCR y el análisis de la 
secuencia l6S rARN varios años antes de que pudiera ser 
cultivado en el laboratorio iv. cap. 58). Este enfoque de¬ 
muestra los límites de los postulados de Koch, que incluyen 
el cultivo del patógeno potencial en el laboratorio. Con los 
rápidos avances en la tecnología de secuenciación de ADN y 
la bíoínformátíca, los científicos están desarrollando impor¬ 
tantes y nuevas metodologías para el estudio de poblaciones 
microbianas complejas y la identificación de especies tanto 
beneficiosas como patógenas, sin la necesidad de aislarlas y 
cultivarlas en el laboratorio. 

Se han empleado técnicas de clonación para bacterias 
bien conocidas pero que no pueden cultivarse, como el tre- 
ponema de sífilis o la micobacteria de la lepra. Los genes de 
estos agentes se han introducido a organismos subrogados 
como E. coli, y esto ha permitido estudiar muchos de sus 
productos genéticos proteicos, especialmente respecto de 
sus propiedades inmunológicas. 

Cada vez se reconocen y estudian más posibles agentes 
de enfermedad por las alteraciones del funcionamiento del 
sistema inmunitario provocadas por el VIH y otros agentes 
inmunosupresores. Bacterias, virus, hongos, protozoos y gu¬ 
sanos previamente desconocidos o que sólo se sabía estaban 
presentes en anímales o en el entorno, se han unido actual¬ 
mente a la lista de patógenos humanos potenciales o cono¬ 
cidos. La combinación de nuevas tecnologías y los cambios 
de la condición inmunitaria humana sin duda conducirán 
a descubrir muchos más agentes de enfermedades infec¬ 
ciosas. De manera simultánea, gracias a los progresos en 
medidas sanitarias y vacunas, la importancia de muchos pa¬ 


tógenos infecciosos clásicos ha disminuido. La lista de pató¬ 
genos importantes se modifica de manera constante. 

CONCLUSIÓN 

En los últimos cien años, los microorganismos han podido 
estudiarse en el laboratorio y han presentado una constan¬ 
cia genética notable. Los estafilococos o estreptococos de la 
actualidad se adaptan a sus descripciones originales de fines 
del siglo XIX. De igual manera, un microbiólogo del labora¬ 
torio de Robert Koch no tendría problema en identificar co¬ 
rrectamente una cepa actual de Vibrio cholerae o de bacilo 
de la tuberculosis. Por otra parte, han ocurrido cambios im¬ 
portantes con velocidad alarmante. Prácticamente todas las 
bacterias patógenas se han hecho significativamente más re¬ 
sistentes a todos los nuevos antibióticos introducidos en las 
últimas cinco décadas. Por ejemplo, los estafilococos pató¬ 
genos son actualmente resistentes de manera casi universal 
a la penicilina, aunque en la década de 1950, cuando este 
fármaco comenzó a emplearse de manera general, sus ances¬ 
tros eran sensibles a ella. Además, actualmente nos encontra¬ 
mos en una era en la cual la amenaza de las armas biológicas 
basadas en patógenos es sumamente real, y nuestra compren¬ 
sión acerca de la manera en que estos microbios provocan 
enfermedades y cómo proteger a las poblaciones humanas 
de ellos es escasa. Por último, existe la creciente compren¬ 
sión de cómo la microbiota normal contribuye exactamente 
a la salud humana, en muchos casos al alterar el entorno de 
acogida en el que los patógenos pueden crecer o ser mante¬ 
nidos bajo control. Por lo tanto, el estudio de los patógenos 
microbianos y de la biología microbiana en general consti¬ 
tuye un área atractiva para la investigación y la innovación, 
que ejercerá un impacto significativo en la salud humana. 
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Capítulo 


Estafilococos: abscesos 
y enfermedades mediadas 
por toxinas 

PatrickM. Schlievert y Marnie L. 


CONCEPTOS CLAVE 


Patógenos: Los estafilococos son cocos grampositivos con la apariencia 
de racimos de uva. Entre estos se incluyen Staphylococcus aureus, Staphylo- 
coccus epidermidis, Staphylococcus saprophyticus (que casi exclusivamente 
provoca infecciones en el tracto urinario), y muchos otros. 

Encuentro: los oganismos crecen en la superficie de los seres humanos y 
sobreviven en la superficie inanimada. A lo largo de la vida, aproximadamente 
el 90% de los seres humanos son colonizados en algún momento por S. 
aureus en las narinas o la piel. 

Penetración: el transporte de los estafilococos suele producirse después 
del contacto directo con la piel de un portador. La infección también puede 
ocurrir después de la penetración de un objeto contaminado a través de la piel. 

Diseminación y muitipliación: los estafilococos comensales 
(p. ej., S. epidermidis) son colonizadores de la piel normal y rara vez causan 
infección profunda a menos que se introduzacn físicamenfe en los tejidos más 
profundos en asociación con un caféfer intravenoso u otro dispositivo artificial. 
Los estafilococos virulentos (es decir, S. aureus) pueden causar infecciones de 
la piel, desde donde tos organismos pueden diseminarse a casi cualquier ofro 
órgano o fejido. 

Daño: S. aureus es piógeno (“formador de pus”), excepto en el síndrome del 
choque tóxico, que puede darse con infección no piógena. Los estafilococos 


causan infecciones de la piel y de tejidos blandos (como forúnculos, abscesos 
y fascitis necrosanfe), neumonía, intoxicaciones alimenfarias y enfermedades 
inducidas por toxinas (síndrome del choque tóxico y dermatitis exfoliativa 
estafilocócica [piel escaldada]). Si los organismos penetran en el torrente 
sanguíneo, pueden causar osteomielitis, abscesos renales o endocarditis. 

S. aureus produce componentes de la superficie bacteriana que 
reconocen las moléculas de adherencia de la matriz extracelular (MSCRAMM), 
incluyendo peptidoglucano, ácido teicoico, proteína A, factor de aglutinación y 
otros. También secretan factores de virulencia, como hemolisinas, leucocidi- 
nas, superantígenos y otras exotoxinas. 

Diagnóstico: los estafilococos tienen una apariencia característica en la 
tinción de Gram, y pueden aislarse fácilmente en la mayor parte de los medios 
de laboratorio. 


Tratamiento: la mayor parte de las cepas producen |3-lactamasa (enzima 
que descompone la penicilina). Como consecuencia, se emplean penicilina 
antiestafilococo o cefalosporinas. No obstante, algunas cepas expresan la 
proteína 2a enlazante de penicilina, las cuales hacen al organismo resistente 
a la metilicina (S. aureus resistente a la meticilina o SARM). El drenado de 
los abcesos y la terapia de apoyo para la hipotensión y el choque también son 
esenciales (como elementos de cuidado no antimicrobiano). 

Prevención: no existe vacuna alguna frente a los estafilococos. 


El Staphylococcus aureus (cocos grampositivos) es la bacteria piógena más común, que provoca 
enfermedad en humanos. Coloniza el interior de la nariz en 30 a 40% en los individuos y puede estar 
presente en otras membranas mucosas y en la piel. Este organismo también provooa más enfermedades 
frecuentes de diversos tipos, en comparación con cualquier otro patógeno humano (v. el recuadro. 
Enfermedades provocadas por Staphylococcus aureus). Las baoterias forman abscesos focales en casi 
cualquier sitio del cuerpo, desde la piel (forúnculos), hasta pulmones (neumonía), huesos (osteomielitis), 
riñones y el corazón (endocarditis). Además, muchas cepas de la bacteria secretan potentes exotoxinas 
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que pueden ocasionar signos de enfermedad en sitios distantes de la propia infección bacteriana. Estas enfermedades 
inciuyen el síndrome de choque tóxico (TSS), provocado por la toxina 1 del síndrome de choque tóxico (TSST-1) 
y las enterotoxinas estafilocócicas de los serotipos A a la T; el síndrome de piel escaldada por estafilococos 
(SSSS), provocado por serotipos de toxinas exfoliativas A y B y la intoxicación alimenticia por estafilococos 
(SFP), provocada por la ingestión de las enterotoxinas estafilocócicas de los serotipos A a la E y I. La enterotoxina 
estafilocócica E fue renombrada TSST-1 por su asociación con TSS y porque no provoca intoxicación alimenticia. El 
TSS es una afección grave que se debe a infecciones focales por S. aureus productor de toxina en cualquier sitio del 
cuerpo, pero las infecciones de la mucosa vaginal y respiratoria tienen más probabilidades de producir la enfermedad. 
El SSSS, otra enfermedad grave ocurre con frecuencia en neonatos que adquieren infecciones focales, a menudo de 
las vías respiratorias superiores, por estafilococos productores de toxina exfoliativa. 

S. aureus puede persistir en el huésped humano y provocar enfermedad porque produce numerosos factores de 
virulencia para la superficie celular, exotoxinas y enzimas. Los factores de virulencia de la superficie celular y secretados 
que producen los estafilococos actúan localmente, en especial para ayudarles a soportar la fagocitosis por neutrófilos. 
Por ejemplo, el factor de aglutinación (también llamado coagulosa enlazada) enlaza la fibrina y ayuda al organismo a 
formar abscesos con pared que los protege de los fagocitos. Además, algunos factores actúan sistémicamente para 
interferir con el funcionamiento del sistema inmunitaria normal (p. e]., TSST-1). Como resultado, los estafilococos se 
encuentran entre las bacterias patógenas más adaptables. Son difíciles de eliminar del entorno humano y dan lugar a 
muchas infecciones hospitalarias y comunitarias. 


Enfermedades causadas por Staphylococcus aureus 

Infecciones en la piel y tejidos blandos 
Forúnculos, ántrax, paroniquia 
(infección de las uñas) 

Infecciones de heridas (traumáticas, quirúrgicas) 

Celulitis 

Impétigo (también es provocado por estreptococos) 

Bacteriemia (frecuentemente con abscesos metastásicos) 

Endocarditis 

Infecciones del sistema nervioso central 
Absceso cerebral 
Meningitis (rara) 

Absceso epidural 
Infecciones pulmonares 
Embólicas 
Por aspiración 

Infecciones musculoesqueléticas 
Osteomielitis 
Artritis 

Infecciones de vías genitourinarias 
Abscesos renales 
Infección de vías urinarias 
Enfermedades relacionadas con toxinas 
Síndrome de choque tóxico 
Neumonía necrosante 

Dermatitis exfoliativa estafilocócica (síndrome de piel escaldada) 

Fiebre extrema 

Intoxicación alimenticia (gastroenteritis) 
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CASO CLÍNICO 

Neumonía necrosante y púrpura fulminante 

El Sr. K., un estudiante universitario de 21 años de edad, 
previamente sano, desarrolló síntomas leves de resfriado, 
incluyendo tos. Cuatro días más tarde, su estado empeoró 
y desarrolló fiebre, escalofríos y dificultad para respirar 
(disnea), seguido de náuseas y vómitos. Fue trasladado a 
urgencias. 

La exploración física reveló niveles de fiebre de 37.9°C 
(100.1°F), una frecuencia cardiaca de 172 latidos por 
minuto y una presión arterial 91/72 mm Hg; rápidamente 
todo empeoró a 81/36 mm Hg, con una frecuencia respi¬ 
ratoria de 32 respiraciones por minuto. La exploración ini¬ 
cial mostró disnea significativa, sin erupciones, ausencia 
de rigidez de nuca, sin soplo cardiaco, disminución de 
los ruidos respiratorios en el lóbulo pulmonar inferior dere¬ 
cho, sin dolor abdominal y sin hallazgos neurológicos 
focales. Los datos de laboratorio indicaron un recuento de 
leucocitos bajo. La tinción de Gram de los organismos 
cultivados en placas de agar con sangre con cultivos de 
esputo después de la intubación mostró cocos grampositi- 
vos en racimos (fig. 11-1). Se cultivó Staphylococcus aureus 
resistente a la meticilina (SARM) a partir de muestras de 
esputo después de la intubación. Los hemocultivos fueron 
negativos. La cepa de S. aureus produjo el superantígeno 
enterotoxina C (/n vitro 80 pg/mL), y produjo Leucocidina de 
Panton Valentina y a-toxina (hemolisina). El organismo mos¬ 
tró susceptibilidad a clindamicina, trimetoprima/sulfametoxa- 
zol, tetraciclina, linezolid, rifampicina y vancomicina. 

El Sr. K. fue intubado en el servicio de urgencias, 
comenzó a recibir fluidos por vía intravenosa y electrólitos 
para mantener la presión arterial, y antibióticos, y fue tras¬ 
ladado a la unidad de cuidados intensivos. A pesar de este 
tratamiento agresivo, su estado siguió empeorando, le apa¬ 
recieron manchas en la piel y desarrolló púrpura en labios 
y piernas, que progresó hasta cubrir todo su cuerpo en 12 
horas. La figura 11-2 muestra un ejemplo de púrpura. 



FIGURA 11-1. Tinción de Gram de Staphylococcus aureus. El 

patógeno aparece en púrpura y como racimos de uvas (sfa- 
phylo deriva de la palabra griega que significa racimos de 
uvas). 



FIGURA 11-2. Erupción purpúra de las piernas asociada 
con Staphylococcus aureus. La púrpura aparece como re¬ 
sultado del choque y la activación/desregulación de la cas¬ 
cada sistémica de la coagulación. 

El Sr. K. sucumbió 24 horas después de ser exami¬ 
nado en el servicio de urgencias. La autopsia reveló púr¬ 
pura difusa de la piel y neumonía necrosante causada por 
SARM asociado con la comunidad, que también se aisló a 
partir de cultivos cadavéricos de pulmón. 

Este caso da lugar a varias preguntas: 

1. ¿Cuál fue el origen de los organismos que infectaron al 
Sr. K? 

2. ¿Qué pudo haber contribuido al desarrollo de absceso 
pulmonar debido a S. aureus? 

3. ¿Cuál es el papel de las exotoxinas producidas por las 
bacterias causantes? 

4. ¿Por qué el Sr. K. murió si S. aureus no invadió el torrente 
sanguíneo? 

5. ¿Qué significa SARM asociado con la comunidad? 

6. ¿Cuál es el enfoque terapéutico y antimicrobiano más 
adecuado? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 

El caso del Sr. K. ilustra varias características de las 
recientes infecciones graves por S. aureus. Es probable que 
el Sr. K. fuera colonizado por Staphylococcus aureus resis¬ 
tente a la meticilina asociado a la comunidad (SARM-AC). 
Hasta el 40% de los seres humanos son portadores del S. 
aureus nasal. Por lo general, éste no provoca enfermedad 
en la gran mayoría de los individuos colonizados, excepto 
ciertas infecciones ocasionales de los tejidos blandos ad¬ 
yacentes (p. ej, forúnculos). De hecho, los forúnculos son la 
manifestación más habitual de la enfermedad por S. aureus. 
Es probable que el Dr. K. hubiera sufrido un cansancio y 
deterioro físico como estudiante universitario, podría ser que 
tuviera alergias, o podría ser que se estuviera recuperando 
de una infección viral de las vías respiratorias superiores. 


continúa en lapág. 152 
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Cualquiera de estos factores podría haber puesto en peligro 
la capacidad de su sistema inmunitarlo para enfrentarse a 
la SARM-AC en su camino hacia los pulmones. Las cepas 
de S. aureus suelen formarse en el contexto de una lesión, 
tal como ocurrió en la parte inferior derecha del pulmón del 
Sr. K. Esto es debido a que el organismo produce un gran 
número de factores de virulencia asociados con las células 
que causan coagulación y adherencia a los tejidos humanos. 
Una vez establecido como lugar de infección, las SARM-AC 
secretan factores de virulencia, como citolisinas (leucocidina 


de Panton Valentine y a-toxina) que dañan el tejido pulmonar 
a nivel local, y el superantígeno enterotoxina C, que provocó 
una producción masiva sistémica de citocinas proinflamato¬ 
rias con factor necrosis tumoral, que condujo a hipotensión, 
choque y, finalmente, la muerte. La enfermedad del Sr. K. 
progresó muy rápidamente con la producción de púrpura 
en la piel como consecuencia del choque y la activación 
generalizada de la cascada de la coagulación; esta coagu¬ 
lación intravascular también contribuyó significativamente 
a la rápida progresión hacia la muerte. 


CASO CLÍNICO 

Infección de tejidos blandos y síndrome 
de choque tóxico 

Una atleta universitaria de 20 años de edad, la Srta. G., se 
sometió a cirugía artroscópica de la rodilla. En la siguiente 
semana observó leve inflamación, aumento de dolor y pre¬ 
sentó un pequeño enrojecimiento en el sitio de la incisión. A 
las 3 semanas, el sitio de la incisión casi había sanado en 
su totalidad, pero la rodilla de la paciente seguía inflamada 
y dolorosa. Además, presentaba fiebre (41.3°C) y había 
desarrollado vómito y diarrea. Acudió al servicio de urgen¬ 
cias para tratamiento. El examen reveló a una jovencita con 
“apariencia de intoxicación” que tenía erupción similar a la 
de tipo solar en la cara, leve descamación cutánea sobre los 
ojos, y ojos y labios enrojecidos (fig. 11-3A). Su presión arte¬ 
rial era 70/50 mm Hg, lo que indicaba hipotensión, y tenía 
elevación de leucocitos en sangre y un número de plaquetas 
significativamente reducido. 

La Srta. G. fue ingresada a la unidad de cuidados 
intensivos para el manejo de la fiebre y la hipotensión. Su 
garganta, su nariz anterior, y los cultivos vaginales fueron 
negativos para S. aureus y Streptococcus pyogenes, pero 
como el sitio de incisión quirúrgica ya había cerrado, no se 
sometió a cultivo. En el siguiente día, su estado empeoró 
a pesar de haber recibido tratamiento con nafcilina y gen- 
tamicina, y cuidados de apoyo (líquidos, electrólitos y vaso- 



FIGURA 11-3. Síndrome de choque tóxico. A. Apariencia de 
la erupción asociada con síndrome de choque tóxico por es¬ 
tafilococos (TSS). B. Dedos gangrenados que se asocian con 
hipotensión prolongada en TSS. C. Desoamación cutánea que 
ocurre durante la resolución del TSS. 


presores para preservar la presión arterial), y desarrolló 
gangrena en los dedos de los pies (fig. 11-3B). Se inser¬ 
tó una aguja al sitio de la operación previa de la rodilla y se 
retiraron 300 mi de líquido seroso que dieron cultivo positivo 
para S. aureus (una cepa formadora de TSST-1). Esta bacte¬ 
ria fue resistente a la meticilina. La terapia se modificó para 
incluir vancomicina más rifampina y clindamicina e inmu- 
noglobulina intravenosa (que contiene anticuerpos para 
neutralizar a TSST-1). Dos semanas después de haberse 
recuperado, la mano de la paciente presentó descamación 
extensa (fig. 11-3C). 

Este caso da lugar a varias preguntas: 

1. ¿Cuál fue el origen de los organismos que infectaron a la 
Srta. G.? 

2. ¿Qué contribuyó al desarrollo del absceso subcutáneo? 

3. ¿Por qué el sitio de incisión no presentó inflamación con¬ 
siderable? 

4. ¿Qué propiedades del TSST-1 condujeron a los síntomas 
de la paoiente? 

5. ¿Cuáles son las propiedades del organismo que lo hici¬ 
eron resistente a la oxacilina? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 

El oaso de la Srta. G. ilustra varias características 
típicas de las enfermedades mediadas por toxinas de S. 
aureus. La lesión inicial fue un absceso subcutáneo que 
se pasó por alto porque tenía características inflamato¬ 
rias mínimas. Esto no resulta sorprendente, ya que el sitio 
primario de infección por S. aureus con frecuenoia es tri¬ 
vial o no es aparente en un TSS. La ausencia de inflama¬ 
ción hace difícil de identificar con claridad el sitio, pero 
los rasgos clínicos son los típicos del TSS estafilooócieo. 
Es importante mantener una presión arterial adecuada 
en este tipo de pacientes para evitar que se desarro¬ 
lle gangrena, como ocurrió en los dedos de la Srta. G. 
Ella perdió las puntas de dos dedos a consecuenoia de 
la hipotensión prolongada. La bacteria causal en esta 
paciente era resistente a la meticilina, lo que subraya la ne- 
oesidad de encontrar el sitio de la infección y tomar una 
muestra para cultivo y determinar la susceptibilidad a los 
antibióticos. La vanoomicina y rifampicina son sinérgicas 
frente a la SARM, y se añadió la clindamicina para redu¬ 
cir la producción de exotoxinas por parte del el organismo 
(además de los efectos antimicrobianos). Experimental¬ 
mente se ha demostrado que la inmunoglobulina intrave¬ 
nosa reduce la tasa de mortalidad por TSS estafilocócico y 
ya se emplea para tratar el TSS, tanto estafilocócico 
oomo estreptocóoico. Probablemente su meoanismo de 
acción sea la neutralización de las enterotoxinas causales. 




y 
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EL PATÓGENO: ESTAFILOCOCOS 

El Staphylococcus aureus es un coco grampositivo grande 
(de 1 pm de diámetro) que crece en colonias similares a 
racimos de uvas. Es una de las bacterias no formadora de es¬ 
poras más resistente y puede sobrevivir por varios periodos 
sobre objetos secos, inanimados. También es relativamente 
resistente al calor. Estas propiedades le permiten sobrevivir 
en casi cualquier entorno en el que coexiste con los huma¬ 
nos. 

El género Staphylococcus incluye varias especies (tabla 
11-1). La especie más ubicua de Staphylococcus es S. epicler- 
inidis, el cual se encuentra sobre la piel de la mayoría de 
las personas y con muy poca frecuencia provoca enfermedad 
en individuos saludables en otros aspectos. El organismo 
causa numerosas infecciones en hospitales y en pacientes 
que tienen dispositivos artificiales implantados (p. ej., caté¬ 
ter intravenoso, injertos vasculares y articulaciones artificia¬ 
les). S. awreMs generalmente causa más infecciones, entre las 
que se incluyen neumonía, infecciones óseas y de las articu¬ 
laciones, endocarditis, septicemia y TSS grave con amenzaza 
para la vida. El nombre de la especie aureus significa “do¬ 
rado” y se refiere a la pigmentación carotenoide de las colo¬ 
nias de S. aureus (las colonias de otras especies son de color 
blanco y ocasionalmente las colonias de S. aureus también 
son blancas). S. saprophyticus es singular porque sólo pro¬ 
voca infecciones en vías urinarias. Una cuarta especie, el S. 
lugdunensis, es causa poco frecuente de endocarditis agre¬ 
siva. El género Staphylococcus contiene otras especies que 
ocasionalmente causan enfermedades y se describen en los 
textos normales de microbiología. Las cuatro especies aquí 
especificadas bastan para los fines de la presente obra, ya 
que son las que se asocian de forma más habitual a enfer¬ 
medades médicas. 

Es relativamente sencillo identificar a los estafilococos 
en el laboratorio. Todos los miembros producen grandes co¬ 
lonias color crema sobre agar con nutrientes y en la tinción 
de Gram (fig. 11-1) tienen apariencia de racimos de uvas 
(staphylo se deriva de la palabra griega para racimos de 
uvas). S. aureus se diferencia mejor de otras especies del 


género mediante la prueba de la coagulasa. La coagulasa 
libre, una enzima secretada que coagula el plasma, es pro¬ 
ducida por S. aureus, pero no por los demás estafilococos. 
Ocasionalmente las cepas no producen coagulasa libre, pero 
S. aureus también produce factor de aglutinamiento (coagu¬ 
lasa enlazada), el cual ocasiona que el plasma se aglutine 
en torno a los organismos en una prueba en portaobjetos. 

Dentro de las especies de estafilococos, las cepas indi¬ 
viduales se identifican por diferencias en su resistencia a un 
panel de antibióticos y mediante el procedimiento llamado 
tipificación de fago, o de manera más común, por electro- 
foresis en gel de campo pulsátil. La tipificación de fago, que 
rara vez se realiza en la actualidad, consiste en determinar 
la sensibilidad de una cepa a diversos bacteriófagos están¬ 
dar. La electroforesis en gel de campo pulsátil incluye 
aislar el ADN estafilocócico, tratar dicho ADN con enzimas 
de restricción que rara vez lo cortan, y después resolver 
esos fragmentos de ADN en geles de agarosa. Las técnicas 
moleculares más recientes para tipificación de estafilococos 
basadas en la secuencia de ADN del cromosoma bacteriano 
permiten mayor discriminación que la tipificación de fago 
entre las cepas relacionadas con brotes y no relacionadas 
con brotes, y como se muestra en los casos citados en este 
capítulo, indica cómo se relacionan estos organismos. 

ENCUENTRO 

Los estafilococos comparten su entorno con el de los seres 
humanos. Viven sobre las personas y sobreviven encima 
de objetos y superficies inanimadas (fomites), como sangre, 
ropa y manijas de las puertas. Los humanos son el princi¬ 
pal reservorio de S. aureus Estos organismos colonizan con 
frecuencia la nariz anterior y se encuentran en alrededor de 
30% del los individuos saludables. Sin embargo, los estudios 
realizados en individuos con el transcurso del tiempo han 
determinado que hasta 90% de las personas llegan a estar 
colonizadas en la nariz por S. aureus en algún momento 
de su vida. Los organismos también se encuentran de ma¬ 
nera transitoria sobre piel, orofaringe, vagina y heces. Los 
estafilococos están bien equipados para colonizar la piel 


TABLA 11-1 Propiedades de diversas especies de estafilococos 


Especies 

Frecuencia de ia 
enfermedad 

Coagulasa 

Color de las 
colonias 

Fermentación 
de Manitoi 

Resistencia a 
Novobiocina 

Staphylococcus 

aureus 

Común 

+ 

Blanco a dorado 

+ 

- 

Staphylococcus 

epidermidis 

Común 

- 

Blanco 

- 

- 

Staphylococcus 

saprophyticus 

Ocasional 

- 

Blanco 

- 

+ 

Staphylococcus 

lugdunensis 

No común 

- 

Blanco 

- 

- 

Otras 

Direfentes respuestas a 
cada especie 

- 

- 

- 

- 
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porque se desarrollan a elevadas concentraciones de sal y 
lípidos. También fabrican enzimas denominadas lipasas e 

hidrolasas estéricas de gUcerol, que degradan los lípidos 
cutáneos. 

La capacidad de S. aureus para colonizar piel y superfi¬ 
cies mucosas se ha asociado con las proteínas de la superfi¬ 
cie de la célula bacteriana, las MSCRAMM (componentes de 
la superficie bacteriana que reconocen las moléculas de ad¬ 
herencia de la matriz extracelular), las cuales se enlazan a 
diversas proteínas de la matriz extracelular. Se han identi¬ 
ficado proteínas enlazantes de fibronectlna (FnbpA y 
FnbpB) en la superficie de S. aureus. Las Fnbp permiten 
que las bacterias invadan las células epiteliales y del endote- 
lio y se unan con la fibronectina expuesta en las heridas, lo 
cual hace que FnbpA y FnbpB sean factores importantes de 
virulencia para la invasión de tejidos profundos. S. aureus 
también tiene MSCRAMM para enlace con colágeno que 
se llama CNA. Son componentes importantes de tejido co¬ 
nectivo, huesos y articulaciones. Otras MSCRAMM, llamadas 
factores de aglutinación A y B, están presentes para enlace 
de fibrlnógeno, y experimentalmente se ha demostrado 
que son importantes en la formación de coágulos y en la 
endocarditis. Estas proteínas dan lugar a la aglutinación que 
se observa en la prueba de coagulasa en portaobjetos. 

Los estafilococos se diseminan de una a otra persona 
generalmente por contacto directo o aerosoles de vías res¬ 
piratorias superiores asociados con infecciones bacterianas 
o virales. Es conveniente recordar que S. aureus es un pató¬ 
geno secundario de importancia que se asocia con pacien¬ 
tes que se recuperan de infecciones gripales o paragripales 
(crup). Los lactantes pueden quedar colonizados por S. au¬ 
reus poco después de nacer, por adquisición del organismo 
de otras personas en su entorno inmediato. Algunas perso¬ 
nas se transforman en portadoras por periodos prolongados, 
mientras que otras albergan a los organismos de manera in¬ 
termitente. Por motivos desconocidos, las personas de cier¬ 
tas ocupaciones, incluyendo médicos, enfermeras y otros 
trabajadores hospitalarios se encuentran más expuestas a 
colonización. Además, ciertos grupos de pacientes, incluso 
los diabéticos, quienes reciben hemodiálisis y abusan en 
forma crónica de drogas intravenosas, presentan una tasa 
más elevada de portadores que la población general. 

PENETRACIÓN 

S. aureus y muchas otras bacterias no penetran generalmen¬ 
te a los tejidos profundos, a menos que la piel o las mem¬ 
branas mucosas estén dañadas o tengan cortaduras. El daño 
cutáneo puede ser provocado por quemaduras, heridas ac¬ 
cidentales, laceraciones, piquetes de insectos, intervención 
quirúrgica o enfermedades cutáneas asociadas. Cuando es¬ 
tán presentes en número muy alto, algunas bacterias, inclu¬ 
yendo S. aureus, pueden penetrar espontáneamente y causar 
enfermedades. Este escenario tiene lugar en casos de mala 
higiene o humedad prolongada de la piel, que permiten el 
desarrollo de gran número de organismos. Se desconoce si 
estas infecciones son causadas por penetración espontánea 
o si los organismos penetran a través de cortes o abrasiones 
no aparentes. 


DISEMINACIÓN Y 
MULTIPLICACIÓN 

La sobrevivencia de S. aureus en los tejidos depende de 
varios factores: número de organismos que penetran al sitio 
afectado, la velocidad con la que el cuerpo realiza la res¬ 
puesta inflamatoria y el estado inmunológico del huésped. 
Cuando el inóculo es pequeño y el huésped es inmuno- 
lógicamente competente, las infecciones por éstos y otros 
organismos suelen detenerse. Sin embargo, los estafilococos 
tienen una estrategia patógena particularmente compleja, 
pero eficaz, e inclusive las personas saludables quizá no 
logren combatir a S. aureus. Afortunadamente, el área de 
inflamación suele ser localizada y el organismo puede ser 
contenido. 

DAÑO 

La mayoría de las infecciones locales por estafilococos con¬ 
ducen a la formación de una bolsa de pus llamada absceso. 
Los abscesos de la piel se denominan forúnculos. Los abs¬ 
cesos múltiples interconectados se denominan carbúncu¬ 
los. De manera alternativa, los estafilococos pueden pasar al 
tejido subcutáneo o submucosa y provocar una inflamación 
difusa llamada celulitis. En la mayoría de los casos estas 
infecciones son causadas por S. aureus y no por otras espe¬ 
cies de estafilococos. 

El desarrollo de un absceso es un proceso complejo que 
incluye tanto factores bacterianos como del huésped (fig. 11- 
4). Los primeros eventos son característicos de la reacción 
inflamatoria aguda, con influjo rápido y extenso de leucoci¬ 
tos (p. ej., neutrófilos). Los factores quimiotácticos, derivados 
tanto de las bacterias como de complemento, se fabrican en 
grandes cantidades. No obstante, algunos estafilococos no 
sólo sobreviven a este ataque inicial, sino que inclusive son 
capaces de matar y efectuar la lisis de muchos de los neutró¬ 
filos que han penetrado al área infectada mediante la pro¬ 
ducción de citolisinas. La lisis de neutrófilos ocasiona que se 
viertan grandes cantidades de enzimas lisosómicas que da¬ 
ñan los tejidos circundantes. 

La combinación de MSCRAMM y la intensa respuesta 
del huésped a los organismos da lugar a que la zona quede 
rodeada de una cápsula de fibrina de paredes gruesas. El 
centro del absceso suele ser necrótico y contiene desechos 
que consisten en neutrófilos y células epiteliales muertas, 
bacterias muertas y vivas, y líquido de edema. Por lo tanto, 
un absceso es un área bien definida de los tejidos que con¬ 
tiene pus. Desde el punto de vista del huésped, representa 
una contención de los organismos invasores en determina¬ 
dos sitios. Empero, desde el punto de vista de los estafilo¬ 
cocos, representa un sitio emparedado y protegido contra 
el ataque inmunitaria del huésped. Este sitio también puede 
ser fuente de toxinas producidas y segregadas por el orga¬ 
nismo, como la toxina-1 del síndrome de choque tóxico, 
las enterotoxinas estafilocócicas, y las moléculas similares 
a enterotoxinas estafilocócicas, que pueden ocasionar TSS. 

La infección estafilocócica incluye una lucha masiva en¬ 
tre los leucocitos y los organismos invasores (v. fig. 11-4). A 
pesar del conjunto tan impresionante de factores de viru- 
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lencia, S. aureus no siempre gana la lucha; los neutróñlos 
suelen predominar. La importancia de los neutróñlos para 
contener infecciones estañlocócicas es evidente en niños con 
el defecto hereditario de la función fagocitaria llamado en¬ 
fermedad granulomatosa crónica. Esta enfermedad po¬ 
tencialmente mortal se caracteriza por infecciones frecuentes 
y graves por S. aureus Los neutróñlos de estos pacientes no 
logran fabricar suñciente peróxido de hidrógeno para iniciar 
la vía de muerte oxidativa. En estos niños, el equilibrio entre 
estañlococos y fagocitos claramente se inclina a favor de los 
microorganismos. 

S. aureus produce un número inusitadamente amplio de 
factores de virulencia que ayudan a que la bacteria no sea 
fagocitada o le permite sobrevivir dentro de los fagocitos 
después de haber sido ingerida. Estos factores incluyen en¬ 
zimas solubles, toxinas y constituyentes de la cubierta celu¬ 
lar. Esta formidable lista invita a la especulación: ¿por qué 
requiere esta bacteria tantos factores de virulencia? Tal vez 
estos factores no impartan virulencia individualmente, sino 
que actúen de manera concertada para permitir al pató¬ 
geno ocasionar la enfermedad. O tal vez factores distin¬ 
tos sean importantes en los diferentes sitios de infección. 
Se requiere un estudio más detallado de estas moléculas 
para responder a dichas interrogantes. 

¿Cuáles son los principales factores que permiten a los 
estañlococos defenderse de los neutróñlos? Primero, la su- 


perñcie celular de los estañlococos desempeña un papel de 
defensa importante. Más de 90% de las cepas de S. aureus 
que provocan enfermedades están rodeadas por una cáp¬ 
sula que puede inhibir la fagocitosis, aunque su papel en la 
virulencia es mucho menos claro que el de las cápsulas de 
los meningococos o neumococos. Hasta el momento se sabe 
que los serotipos capsulares más comunes son el 5 y el 8. 
Los estañlococos también fabrican una capa de limo que les 
suministra protección contra los neutróñlos del huésped. El 
peptidoglucano de la pared celular de S. aureus activa el 
complemento por la vía alternativa, y contribuye así a la res¬ 
puesta inflamatoria. El ácido lipoteicoico del peptidoglucano 
también interactúa con los receptores similares a toll (en par¬ 
ticular el receptor-2 similar a toll) sobre la superñcie de 
macrófagos, y provoca que estas células fagocitarias liberen 
citocinas proinflamatorias. Observe que al respecto el ácido 
lipoteicoico estañlocócido se asemeja a la endotoxina de las 
bacterias. La endotoxina activa la vía alternativa de comple¬ 
mento e interactúa con el receptor 4 similar a toll en los macrófa¬ 
gos para provocar liberación de citocinas preinflamatorias. 
Los ácidos lipoteicolcos y el ácido teicoico son polímeros 
de ribitol, y los glicerofosfatos (p. cap. 3), que también parecen 
participar en la activación de complemento y posiblemente 
en la adherencia de estos organismos a las células mucosas. 

Un cuarto componente de la pared, la proteína A, tiene 
una propiedad inesperada: se enlaza con el extremo Fe de 



Estafilococos Lisis de eritrocitos 


FIGURA 11-4. Propiedades de virulencia de S. aureus en formación de pus y abscesos. El 

desarrollo de un absceso es un proceso complejo que implica factores tanto bacterianos como 
del hospedador. Las infecciones por S. aureus causan un rápido y extenso influjo de leucoci¬ 
tos (p. ej., neutrófilos). Los factores quimiotácticos, derivados tanto de las bacterias como de 
complemento, se fabrican en grandes cantidades. S. aureus segrega coagulasa, que provoca 
la formación de coágulos. La proteína A se libera donde puede unirse a anticuerpos y redu¬ 
cir la opsonización. S. aureus induce la lisis de los neutrófilos y los eritrocitos que han entrado 
en el área de la infección mediante la producción de citolisinas (leucocidinas y hemolisinas). 
Los neutrófilos sometidos a lisis derraman grandes cantidades de enzimas lisosómicas, que 
dañan el tejido circundante. 
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la inmunoglobulina G. Este enlace incapacita la función de 
anticuerpo de estas moléculas porque su extremo enlazan¬ 
te de antígeno, la porción Fab, se queda colgado lejos de la 
superficie de los organismos. Como resultado, el número 
de residuos Fe disponibles para unión con los fagocitos 
se reduce, y se disminuye así la opsonización. La proteína 
A también se libera al entorno que rodea el crecimiento 
bacteriano, donde puede enlazarse con anticuerpos libres 
del mismo modo iv. fig. 11-4). 

Además de sus componentes, S. aureiis secreta muchas 
enzimas y toxinas que casi con certidumbre se dirigen a lu¬ 
char contra los fagocitos. La catalasa transforma el peróxido 
de hidrógeno en agua y puede ayudar a contrarrestar la 
capacidad de los neutrófilos para matar a las bacterias por 
producción de radicales libres de oxígeno. Las coagulasas 
convierten el fibrinógeno en fibrina y pueden ayudar a los 
organismos a no ser fagocitados, ya que los leucocitos pene¬ 
tran mal los coágulos de fibrina. 

Varias toxinas formadoras de poro son factores im¬ 
portantes de virulencia de S. aureus Estas moléculas dañan 
no sólo a las células fagocitarias sino también a las de otros 
tipos (p. ej., endotelio vascular, endotelio renal, neuronas 
y células del miocardio). Estas toxinas ejercen su efecto al 
formar canales en las membranas celulares que alteran sig¬ 
nificativamente la homeostasis celular. Las toxinas a, y, y 6 
se han denominado tradicionalmente hemolisinas (clto- 
lisinas) porque efectúan la lisis de eritrocitos contenidos 
en placas de agar con sangre. Sin embargo, este efecto sobre 
los eritrocitos no parece desempeñar un papel en la infección 
en humanos. La a-toxina y la y-toxina, así como una toxina 
relacionada llamada leucocidina de Panton Valentlne, 
son particularmente eficaces para dañar a los neutrófilos. 
Otra hemolisina que no forma poros se denomina toxina-(3; 
esta toxina proteínica es una esfingomielinasa (también 
llamada hemolisina caliente-fría) que prepara a los eritro¬ 
citos a 37°C para lisis a 4°C. El papel de la |3-toxina en en¬ 
fermedad en humanos es poco claro, pero parece ser impor¬ 
tante en la formación de la biopelícula, a veces denominada 
biopelícula ligasa, especialmente durante la endocarditis. 

Otras proteínas fabricadas por S. aureus probablemente 
aumentan su virulencia dañando los tejidos. Muchas cepas 
fabrican hialuronidasa, la cual hidroliza la matriz del te¬ 
jido conectivo y quizá facilita la diseminación bacteriana 
a lo largo de los planos de tejido. La mayoría de las ce¬ 
pas también produce lipasas, proteasas, deoxiribonucleasas 
(DNasas), y otras enzimas que también podrían actuar como 
aumentadoras de la virulencia. 

Además de los factores que dañan los tejidos, S. aureus 
produce sustancias que lo hacen difícil de tratar con anti¬ 
bióticos. Dos ejemplos de alta significancia clínica son la 
¡3-lactamasa, poderosa enzima que hidroliza las penicili¬ 
nas clásicas y la producción de proteína 2a enlazante de 
penicilina (PBP2a), la cual confiere resistencia a todos los 
antibióticos del tipo de la penicilina y las cefalosporinas. Las 
bacterias que transportan PBP2a son denominadas S. au¬ 
reus resistentes a metlcillna o SARM. La |3-lactamasa se 
encuentra en aproximadamente 90% de las cepas de S. au¬ 
reus y da lugar a la resistencia a las penicilinas; se identificó 
desde fines de 1940 y se diseminó con rapidez a nivel mun¬ 


dial. PBP2a media la síntesis continúa de peptidoglucano en 
presencia de todos los tipos de penicilinas y cefalosporinas, 
como resultado de una modificación del sitio de enlace y un 
aumento de afinidad hacia estos antibióticos. En la actuali¬ 
dad, más del 70% de las cepas de S. aureus asociadas con 
los hospitales y el 30% de las cepas asociadas con la comu¬ 
nidad son resistentes a la meticilina debido a PBP2a. En la 
actualidad, la PBP2a es codificada hasta por ocho ADN de 
resistencia a la meticilina (mee) del cassette estafilocócico 
cromosomal (SCO contenido dentro del cromosoma. 

La mayoría de las enfermedades focales por estafilococo 
son autolimitantes debido al drenaje espontáneo a través de 
la piel; y no producen típicamente infecciones metastásicas. 
En individuos saludables, los organismos que escapan del 
absceso local suelen ser destruidos por los mecanismos de 
depuración de la sangre y linfáticos. Cuando los estafiloco¬ 
cos se implantan en tejidos profundos tienden a colonizar 
tejidos dañados previamente por traumatismos físicos, en¬ 
fermedad o intervención quirúrgica. Por otra parte, el sitio 
de infección metastásica parece ser aleatorio y probable¬ 
mente depende de la capacidad de depuración del órgano 
y de la cantidad de sangre que fluye por él. Los principales 
sitios para abscesos metastásicos son los órganos altamente 
vascularizados: huesos, articulaciones, pulmones y el riñón. 
Los pacientes inmunocomprometidos con frecuencia pre¬ 
sentan metástasis estafilocócicas múltiples que pueden pro¬ 
ducir enfermedades graves y a menudo mortales. 

Una vez implantado en tejidos profundos y cuando lo¬ 
gra sobrevivir, S. aureus da lugar a una reacción inflamato¬ 
ria similar a la de un absceso cutáneo. En las palabras de 
Pasteur, la osteomielitis es un “forúnculo en el hueso”. Las 
consecuencias de la formación de abscesos en sitios pro¬ 
fundos dependen de su ubicación. En ningún sitio resultan 
más devastadores que en corazón, pulmones y cerebro. Sin 
embargo, cuando el funcionamiento del órgano no se ve di¬ 
rectamente comprometido, el absceso estafilocócico puede 
persistir por periodos considerables y provocar síntomas re¬ 
lativamente leves. Estos síntomas pueden resultar difíciles 
de diagnosticar para los médicos. 

Daños provocados por otras 
especies de estafilococos 

S. epidermidis, el habitante común de la piel normal, rara 
vez provoca enfermedad. No obstante, con frecuencia se 
observan infecciones por 5. epidermidis y otros estafilo¬ 
cocos coagulasa-negativos, en pacientes con dispositivos 
artificiales implantados, articulaciones protésicas o caté¬ 
teres intravenosos. Cuando se afectan los mecanismos de 
defensa, S. epidermidis puede provocar infecciones graves, 
como septicemia y endocarditis. Un factor de virulencia 
potencial de estos organismos es el peptidoglucano, y la 
misma capa de limo de exopolisacárido presente en S. au¬ 
reus se ha encontrado en más de 80% de las muestras de 
S. epidermidis causal de enfermedad. Se cree que esta capa 
de limo permite a los organismos pegarse a las superficies de 
plástico que se emplean en diversos dispositivos. 

S. saprophyticus, otro organismo coagulasa negativo, 
quizá sea el más altamente especializado de los estafilococos 
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en términos de patogenicidad, porque se asocia casi exclu¬ 
sivamente con infecciones de vías urinarias, en particular 
cistitis en mujeres jóvenes. El motivo de esta especialización 
aún se desconoce, pero parece probable que el organismo 
tenga propiedades similares que le permitan enlazarse con 
el epitelio de la uretra o la vejiga. De manera poco común, 
S. lugdunensis coagulasa negativo actualmente es recono¬ 
cido como causal de endocarditis agresiva. Las propiedades 
de virulencia del organismo que producen esta infección 
son poco claras. 

Enfermedades por toxinas 
estafilocócicas 

En contraste con las infecciones clásicas complicadas ya dis¬ 
cutidas, los estafilococos provocan tres enfermedades defi¬ 
nidas relacionadas con toxinas. Los síntomas de cada una 
de estas enfermedades son evidentemente provocados por 
toxinas aun en ausencia de bacterias. La primera enferme¬ 
dad se denomina síndrome de piel escaldada estafilocó- 
cica (SSSS), una enfermedad que pone en peligro la vida y 
afecta principalmente a los neonatos. El SSSS se caracteriza 
por descamación cutánea extensa. Dos exotoxinas llamadas 
toxinas exfollativas A y B, provocan estos síntomas. Su 
papel en la enfermedad en humanos ha sido establecido con 
claridad, porque la administración de la antitoxina especí¬ 
fica evita las lesiones cutáneas en humanos o ratones. Las to¬ 
xinas exfoliativas son serinproteasas altamente específicas 
para los tejidos, que provocan separación de las capas de 
la epidermis en los desmosomas. La producción de toxina 
exfoliativa por S. aureus no contribuye a infecciones sisté- 
micas por la bacteria. 

Una segunda enfermedad definitivamente provocada 
por exotoxinas y que se denomina síndrome de choque 
tóxico (TSS), se caracteriza por fiebre, erupción cutánea, 
hipotensión, descamación de la piel en la recuperación y la 
disminución de varios sistemas esenciales como en el caso 
de la enfermedad de la Srta. G. (v. fig. 11-3). Sin embargo, 
TSS también puede ocurrir en ausencia de uno o más de 
esos síntomas de definición. La enfermedad originalmente 
se asoció con el uso de tampones de alta absorbencia, que 
aparentemente introducen oxígeno a la vagina y estimulan 
la producción de toxinas por los organismos. El oxígeno 
es absolutamente esencial para producir las toxinas que in¬ 
ducen TSS, y la vagina en ausencia de tampones es anae¬ 
robia. TSS también ocurre, aunque con menor frecuencia, 
como resultado del uso de tampones de menor absorben¬ 
cia, pero también sigue de manera común a las infecciones 
estafilocócicas de cualquier otro tipo, y ocurre en varones y 
también en mujeres. La Srta. G presentó los signos típicos de 
TSS; estaba en su periodo menstrual y además usaba tam¬ 
pones. Sin embargo, este caso de TSS se relacionó con un 
absceso asociado con su reciente operación artroscópica de 
la rodilla. De especial importancia es el aumento de la aso¬ 
ciación de TSS con infecciones pulmonares y neumonía 
necrotizante, en particular por cepas de bacterias resistentes 
de la meticilina. 

Las exotoxinas que participan incluyen la toxina 1 del 
síndrome de choque tóxico, causal de todos los casos 


de TSS menstrual y la de la mitad de los casos no mens¬ 
truales, y la enterotoxinas estafilocócicas, en particular 
los serotipos B y C de enterotoxinas. Estas tres exotoxinas 
son producidas por las bacterias a altas concentraciones y 
quizás éste sea el motivo por el cual provocan TSS. Las 
toxinas se han denominado recientemente superantígenos 
por su novedosa manera de interactuar con los linfocitos T 
y los macrófagos iv. fig. 8-3). Los superantígenos efectúan 
el enlace cruzado de una cadena (cadena (3) del receptor 
de antígeno del línfocito T con las moléculas de clase II del 
complejo de histocompatibilidad mayor de los macrófagos. 
El efecto de esta interacción es la liberación masiva de ci- 
tocinas de los macrófagos y linfocitos T que median TSS. 
Por ejemplo, la interleucina 1 (pirógeno endógeno) libe¬ 
rada de los macrófagos provoca la fiebre en TSS. El factor-a 
de necrosis tumoral derivado de los macrófagos y el fac¬ 
tor-(3 de necrosis tumoral liberado de los linfocitos T provo¬ 
can fugas capilares, y por lo tanto, hipotensión. Einalmente, 
el interferón y y la interleucina 2 liberadas de los linfocitos T 
explican la erupción en los pacientes con TSS. También 
es importante recordar que la liberación masiva de inter¬ 
ferón Y en TSS parece evitar la formación de anticuerpos 
neutralizantes protectores contra los superantígenos. Por lo 
tanto, quienes sufren de TSS en su mayoría permanecen 
susceptibles a recidivas de TSS, en particular las mujeres 
que usan tampones tras episodios de TSS. Además, los su¬ 
perantígenos parecen alterar la formación de inflamación a 
través de un mecanismo no definido cuando el organismo 
se encuentra en abscesos. De este modo, quizá los sitios de 
incisión quirúrgica no muestren la inflamación característica 
asociada con infecciones estafilocócicas. Los superantíge¬ 
nos estafilocócicos se relacionan estructuralmente con las 
toxinas estreptocócicas de la fiebre escarlatina que también 
provocan TSS. 

Recientemente se ha descrito un nuevo síndrome aso¬ 
ciado con un superantígeno relacionado con TSST-1. Esta 
enfermedad, denominada fiebre extrema, se caracteriza por 
la aparición aguda de fiebres que superan los 108°F. Debido 
a la excepcionalidad de estas altas fiebres con el objetivo 
de reducir la temperatura corporal, todos los pacientes des¬ 
critos hasta ahora han muerto. Las altas fiebres en estos pa¬ 
cientes son consistentes con la pirogenicidad excepcional de 
éste y otros superantígenos. 

Finalmente, los serotipos de la A a la E y I de en¬ 
terotoxinas estafilocócicas son las principales causas 
de intoxicación alimenticia cuando se ingieren. Estas 
exotoxinas provocan enfermedad aun en ausencia del or¬ 
ganismo. Provocan peristaltismo intestinal intenso, apa¬ 
rentemente al interactuar en forma directa sobre el centro 
cerebral para el control del vómito. Son estables al calor, 
resisten a las proteasas y no necesariamente se destru¬ 
yen por la cocción, aunque los estafilococos que las produ¬ 
cen mueran. Estas toxinas provocan signos y síntomas que 
simulan a la enfermedad cuando se administran a animales 
de laboratorio. Obsérvese que la misma cepa de S. aureus 
puede provocar varias de las enfermedades mencionadas. 

Todos los factores de virulencia, ya sean asociados con 
la célula o secretados por ella, se encuentran bajo el control 
de reguladores genéticos globales, como ocurre con muchas 
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otras bacterias. Estos reguladores incluyen sistemas regula¬ 
dores de dos componentes, como regulador de gen acce¬ 
sorio, respuesta respiratoria estafilocócica y otros (v. el 
Paradigma del cap. 19). 

DIAGNÓSTICO 

Reconocer las infecciones estafilocócicas no suele constituir 
un problema diagnóstico difícil y se encuentran entre las 
infecciones más frecuentes tanto comunitarias como hospi¬ 
talarias. Un absceso localizado en un paciente gravemente 
enfermo debe ser aspirado para examinar su con-tenido 
por tinción de Gram y cultivo, e identificar las especies de 
estafilococos presentes y sus patrones de susceptibilidad 
a los antibióticos. Los grupos de cocos grampositivos de 
gran tamaño señalan hacia infección por estafilococos. Tam¬ 
bién se debe efectuar el cultivo de la sangre del paciente 
para determinar si los organismos han invadido la sangre. 
Tanto S. aureus como los estafilococos coagulasa negativos 
se aíslan comúnmente de cultivos de sangre; sin embargo, 


estos últimos suelen ser con frecuencia un contaminante y 
sólo se consideran patógenos en circunstancias especiales. 
La prueba de la coagulasa sirve para diferenciar entre las 
dos especies. 

TRATAMIENTO 

Los antibióticos para tratar las infecciones por S. aureus se 
dirigen a múltiples vías que son esenciales para la super¬ 
vivencia bacteriana, incluyendo la síntesis bacteriana de la 
pared celular (p. ej., |3-lactamos, glucopéptidos), metabolismo 
del ácido fólico (sulfonamidas) y síntesis de ptoteínas bacte¬ 
rianas (p. ej., macrólidos, lincosamidas y aminoglucosidas) 
(tabla 11-2). 

Un absceso estafilocócico debe ser drenado para admi¬ 
nistrar el antibiótico adecuado. La bacteria probablemente 
sea resistente a la penicilina, pero sensible a penicilinas se- 
misintéticas, como la nafcilina; es decir, S. aureus sensible 
a meticilina (MSSA). Las penicilinas sintéticas y cefalospo- 
rinas resistentes a la p-lactamasa estafilocócica matan a estas 


TABLA 11-2 Tratamientos antiestafilocócicos y mecanismo(s) de resistencia 

Clasificación 

Fármacos antimicrobianos 

Mecanismo de acción 

Mecanismo(s) de resistencia 
principal(es) 

f3-Lactámico 

Meticilina, oxacilina, nafcilina, 
cefalosporinas 

Inhiben la biosíntesis de la 
pared celular 

P-lactámico (penicillinasa); PBP2a, 
proteína fijadora de penicilina modifi¬ 
cada imecA) 

Glucoproteína 

Vancomicina 

Inhibe la síntesis de la pared 
celular mediante la inhibición 
de la incorporación de precur¬ 
sores recién sintetizadas en la 
pared celular del peptidoglucano 

Pared celular gruesa que atrapa la 
vancomicina (pentapéptidos aumenta¬ 
dos y estructuralmente modificados); 
cambio del sitio de unión (n-Ala-D-Ala 
a D-Ala-D-Lac) 

Lipopéptido 

Daptomicina 

Despolarización de la membra¬ 
na 

Acceso reducido a la membrana 
celular 

Macrólidos 

Eritromicina, claritromicina y 
azitromicina 

Se une reversiblemente a ARN 
ribosómico 23S (ARNr) de la 
subunidad SOS del ribosoma 
bacteriano mediante la inhibi¬ 
ción de la síntesis de proteína 
dependiente de ARN 

Metilasa que dimetila una adenina en 
el sitio de unión ribosómico 23S de 
los macrólidos {erm; inducidle) 

Bomba de eflujol»j<^ (E)] que expulsa 
a los macrólidos 

Lincosamida 

Clindamicina 

Se une al ribosoma SOS e inhibe 
la síntesis de proteína 

erni; resistencia cruzada a los macró¬ 
lidos 

Oxazolidinona 

Linezolid 

Se une al ARNr 23S de las sub¬ 
unidades SOS del ribosoma y 
previene la formación del 
complejo de iniciación 70S 

Mutación en el ARNr 23S 

Estreptogramina 

Quinupristina/dalfopristina 

Inhibe la síntesis de proteína 

erm; resistencia cruzada a macrólidos 
y clindamicina 

Aminoglucósido 

Gentamicina, tobramicina, 
amikacina 

Se une al ribosoma 30S e inhibe 
la síntesis de proteína 

Enzimas modificadoras de aminoglu- 
cósidos 

Tetraciclina 

Tetraciclina, minociclina, doxici- 
clina, tigeciclina 

Se une al ribosoma 30S e inhibe 
la síntesis de proteína 

Transportadores de eflujo 

Sulfonamidas 

Trimetoprima/sulfametoxazol 

Inhibe la síntesis de ácido fólico 

Sustitución de un solo aminoácido en 
la dihidrofolato reductasa 


Engleberg_Chapter_11_3R.indd 158 


18/04/13 02:47 





















Capítulo 11: Estafilococos: abscesos y enfermedades mediadas por toxinas 159 


bacterias. S. aureus resistente a meticilina (MRSA) ha 

aparecido con frecuencia cada vez mayor, primero en los 
hospitales y más recientemente, en la comunidad. Las infec¬ 
ciones por MRSA requieren tratamiento con vancomicina, 
que hasta hace poco era el último fármaco disponible para 
algunas cepas de alta resistencia. Otros antibióticos activos 
frente a la SARM incluyen aminoglucósidos, macrólidos, 
clindamicina, quinupristina/dalfopristina, daptomicina, te- 
traciclinas, linezolid, doxiciclina, tigecilina y trimetoprima/ 
sulfametoxazol, que pueden ser adecuados como agentes 
de segunda línea para tratar ciertas clases de infeccio¬ 
nes estafilocócicas (en particular, en pacientes alérgicos a 
la penicilina), aunque algunas cepas también son resisten¬ 
tes a ellos. Las fluoroquinolonas se empleaban para tratar 
infecciones por MRSA. Desafortunadamente, la resisten¬ 
cia a estos antibióticos también se desarrolló con rapidez; 
en la actualidad de 60 a 70% de las muestras de MRSA 
son también resistentes a la quinolona. 

La capacidad de los antibióticos para inhibir la síntesis 
de proteínas debería considerarse en la selección de los fár¬ 
macos antimicrobianos a la hora de tratar infecciones por 
patógenos grampositivos productores de toxinas. Un anti¬ 
biótico que merece particular mención es la clindamicina. 
Este inhibidor de la síntesis proteínica se ha transformado 
en un antibiótico útil para tratar enfermedades por exotoxi- 
nas estafilocócicas, debido a su capacidad para evitar la 
síntesis de exotoxinas antes de inhibir el desarrollo de los 
organismos. La elección de fármacos también debe basarse 
en la sensibilidad a los antibióticos de la cepa infecciosa y 
las características especiales del paciente. 

Desafortunadamente, en los últimos años se ha identifi¬ 
cado en Estados Unidos un grupo de pacientes con resisten¬ 
cia de alto nivel a vancomicina en presencia de resistencia a 
meticilina. El S. aureus resistente a vacomicina (VRSA) 
ha adquirido genes que codifican la resistencia a la vanco¬ 
micina de especies resistentes de Enterococcus en pacientes 
infectados por ambos patógenos. Los agentes antimicrobia¬ 
nos más novedosos, como linezolid, Synercid y daptomi¬ 
cina, generalmente tienen actividad contra los estafilococos 
resistentes a antibióticos múltiples. Estos antibióticos no¬ 
vedosos en general se reservan para los casos en que no 
puede aplicarse la vancomicina. Sin embargo, si surgen es¬ 
tafilococos resistentes a fármacos múltiples como entidades 
clínicas mayores, quizás algún día afrontemos el abrumador 
problema de la presencia de infecciones estafilocócicas co¬ 
munes y potencialmente peligrosas sin contar con antibióti¬ 
cos eficaces a nuestra disposición. 

Algunos médicos se encuentran a favor del uso de in- 
munoglobulina intravenosa para tratar el TSS mediado por 
superantígeno. Estas preparaciones de anticuerpos se ob¬ 
tienen de grandes reservas de voluntarios humanos, mu¬ 
chos de los cuales tienen anticuerpos preexistentes a los 
superantígenos. Se cuenta con evidencia publicada sobre la 
reducción en las tasas de mortalidad con el uso de inmuno- 
globulinas intravenosas para tratar TSS estreptocócica. 


PREVENCIÓN 

Con el transcurso de los años se han desarrollado vacunas 
para tratar infecciones recurrentes y recalcitrantes por es¬ 
tafilococos y prevenir el estado portador. El éxito ha sido 
limitado, probablemente porque los anticuerpos en circula¬ 
ción desempeñan un papel relativamente menor en estas in¬ 
fecciones. Actualmente no existen vacunas frente al S. aureus 
aprobadas por la EDA, y los intentos por encontrarlas aún 
continúan en la actualidad. 

CONCLUSIÓN 

Los estafilococos son patógenos potentes, se encuentran de 
manera amplia en el entorno humano y provocan diversas 
infecciones. Son organismos resistentes que sobreviven en 
condiciones adversas y poseen gran número de factores de 
virulencia que les permitan provocar enfermedades graves 
por diversos mecanismos. Las enfermedades más comunes 
provocadas por estos patógenos versátiles son infecciones pió- 
genas, que en ocasiones conducen a la formación de absce¬ 
sos en tejidos profundos. También provocan entidades de 
enfermedad diferenciadas al fabricar toxinas específicas. Los 
estafilococos han adquirido resistencia antimicrobiana con 
prontitud tras la introducción de nuevos antibióticos. Actual¬ 
mente, muchas cepas son resistentes a múltiples antibióticos, 
y la perspectiva del surgimiento de más cepas resistentes a 
todos los antibióticos disponibles constituye una preocupa¬ 
ción seria. 
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Capítulo 


Estreptococos y enterococos: 
amigdalitis estreptocócica 
y otros síntomas 


Kevin S. Mciver 


CONCEPTOS CLAVE 


Estreptococos del grupo A 

Patógeno: cocos grampositivos que crecen en pares o cadenas que 
fermentan fuentes de carbono para producir ácido láctico. Se clasifican por 
sus patrones hemolíticos en medio de agar con sangre, la reacción serológica 
de los antígenos de la pared celular y la especiación, basada en los perfiles 
metabólicos y las diferencias de secuencia de ADN. 

Encuentro: los estreptococos residen en un reservorio humano. 

Penetración: los estreptococos del grupo A (GAS) son patógenos 
exclusivamente humanos y colonizan la nasofaringe y la piel como puertas de 
entrada. Pueden exhibir, asimismo, colonización asintomática en estos sitios. 

Diseminación: los estreptococos se transmiten por el contacto entre 
humanos portadores del organismo o con la enfermedad. 

Multiplicación: el crecimiento extracelular de los organismos se da en las 
membranas mucosas, en la piel, o en tejidos más profundos. 

Daño: los GAS generan numerosas toxinas extracelulares y factores de virulen¬ 
cia de superficie que median las evasiones de la respuesta inmunitaria y causan 
daño tisular extensivo y diseminación desde el sitio inicial de la infección. Las 
infecciones por GAS pueden provocar también enfermedades inmunitarias (p. ej., 
fiebre reumática aguda, glomerulonefritis), que persisten incluso después de que 
el organismo se haya eliminado del cuerpo. 

Diagnóstico: los GAS pueden ser cultivados de la garganta o detectados 
rápidamente mediante inmunoensayos. 

Tratamiento y prevención: los GAS siguen siendo sensibles a la 
penicilina. El tratamiento previene localmente la infección invasiva, la fiebre 
reumática y la transmisión a otros hospedadores susceptibles. Actualmente no 
existe ninguna vacuna disponible. 


Estreptococos del grupo B: los estreptococos del grupo B (GBS) 
son patógenos exclusivamente humanos y son la causa principal de septi¬ 
cemia y meningitis neonatal. 


Estreptococos virídans: los estreptococos viridans son especies 
a-hemolíticas que habitan la cavidad oral: pueden pemetrar en el torrente 
sangufneo y causar endocarditis bajo ciertas condiciones. 

Enterococos 

Patógeno: los enterococos son cocos grampositivos que crecen en pares 
o cadenas y fermentan fuentes de carbono para producir ácido láctico. Pueden 
crecer en la bilis y con concentraciones relativamente elevadas de sal. 

Encuentro: los enterococos son organismos comensales que se encuen¬ 
tran en las vías digestivas de los individuos sanos, así como en muchos otros 
animales. Pueden actuar como patógenos oportunistas de pacientes compro¬ 
metidos en las infecciones nosocomiales. 

Penetración: gastrointestinal, o contaminación por catéteres implantables 
debido a manos infectadas. 

Diseminación: las infecciones enterocócicas son locales, pero pueden 
causar bacteriemia transitoria. 

Multipiicación: el crecimiento extracelular de los organismos se produce 
en las vías genitourinarias o en abscesos (en asociación con otras bacterias). 

Daño: poseen una hemolisina que actúa sobre los eritrocitos humanos, 
pero provoca agentes patógenos relativamente débiles. La bacteriemia puede 
provocar endocarditis. 

Diagnóstico: los cultivos habituales muestran crecimiento de colonias no 
hemoifticas o ligeramente hemoifticas en agar con sangre de oveja. 

Tratamiento y prevención: los enterococos son intrfnsecamente resis¬ 
tentes a muchos antibióticos, así que a menudo se requieren combinaciones 
sinérgicas de antibióticos para tratar la infección con éxito. Los enterococos 
resistentes a vancomicina son un problema creciente en los hospitales, porque 
los médicos se están quedando sin antibióticos eficaces para tratarlos. 
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Los estreptococos y enterococos son un grupo heterogéneo de bacterias que colonizan e infectan a 
humanos y animales. En humanos, provocan enfermedades tan diversas como faringitis estreptocócica 
(amigdalitis estreptocócica), celulitis, meningitis neonatal, abscesos cerebrales, endocarditis y fascitis 
necrosante que pone en peligro la vida (las bacterias que “comen carne”). Debido a que provocan 
enfermedades más diseminadas en humanos, Streptococcus pyogenes, conocidos también como 
estreptococos del grupo A (GAS), son los más estudiados en términos de mecanismos de la 
enfermedad. Los neumococos {Streptococcuspneumoniae) son otras especies importantes en la familia 
de los estreptococos, y se describen con detalle en el capítulo 13. 


CLASIFICACIÓN DE ESTREPTOCOCOS 
Y ENTEROCOCOS 

La nomenclatura para los estreptococos y enterococos 
puede resultar confusa porque hay tres métodos de clasifi¬ 
cación diferentes: 

• Patrón hemolítico: cuando se hace crecer a los estrepto¬ 
cocos y a los enterococos en medio de agar con sangre en 
el laboratorio clínico, las colonias pueden quedar rodeadas 
por un área de hemólisis parcial con apariencia verdosa 
(hemólisis a) por la ausencia de una zona (y-hemólisis 
o no hemólisis), o por una zona clara de hemólisis com¬ 
pleta (hemólisis (3), como se muestra en la figura 12-1. 

• Antígenos específicos para el grupo (clasificación 
de Lancefield): Rebecca Lancefield empleó primero la 
reactividad serológica para extraer antígenos de la pa¬ 
red celular de los diversos estreptococos/enterococos y 
dividirlos en grupos de las letras A a la U. Muchas espe¬ 
cies de estreptococos no pueden ser asignadas a ningún 
grupo porque no hay antisueros que reaccionen con los 
antígenos presentes en la pared celular. 

• Especies: las diversas especies de estreptococos se deter¬ 
minan al realizar pruebas bioquímicas que analizan 
el metabolismo y la presencia de enzimas en la bacte¬ 
ria. Nuevas técnicas moleculares pueden diferenciar a las 
especies basándose en secuencias del ADN. 

En el laboratorio clínico se pueden emplear los tres 
métodos para caracterizar el estreptococo aislado. Aunque 


reaccionan con antisuero del grupo D, los enterococos se 
consideran ahora como un género separado. En la tabla 12-1 
puede observarse una lista de estreptococos y enterococos 
clínicamente relevantes, clasificados y asociados a las enfer¬ 
medades más habituales. 

ESTREPTOCOCOS DEL GRUPO A 

ENCUENTRO 

Históricamente, los estreptococos del grupo A (GAS; S. pyo¬ 
genes) han sido considerados como los patógenos en hu¬ 
manos más importantes de la familia de los estreptococos. 
Las infecciones graves por estreptococos del grupo A se han 
hecho menos habituales en el mundo desarrollado, pero el 
surgimiento esporádico de cepas de alta virulencia nos ha 
recordado que los GAS tienen el potencial de ser un pató¬ 
geno reemergente significativo. La morbilidad y mortalidad 
como resultado de infecciones por estreptococos del gru¬ 
po A, es aún común en el mundo en desarrollo, dando lugar 
a más de 500000 muertes al año. La gama de enfermeda¬ 
des que provocan los estreptococos del grupo A depende 
del tipo de cepa, los factores del huésped y el portal de 
entrada. Algunas de las manifestaciones clínicas más im¬ 
portantes en la infección por estreptococos del grupo A se 
muestran en la figura 12-2. 

Los GAS están omnipresentes en la población humana 
y se encuentran distribuidos a nivel mundial. Las enfermeda¬ 
des son más habituales en niños de entre los 5 y los 15 años 


CASO CLÍNICO • V., una niña de 5 

años ha experimentado dolor de garganta, cefalea y fie¬ 
bre durante 5 días. Su madre la llevó al pediatra porque 
desarrolló erupción rojiza, áspera y “similar a lija” en los 
brazos. Presentaba ganglios linfáticos cervicales sensi¬ 
bles e inflamados y su bucofaringe tenía apariencia rojiza 
y un exudado blanco grisáceo cubría ambas amígdalas. 
El frotis de la faringe fue positivo para presencia del an- 
tígeno GAS en el ensayo inmunológico enzimático rápido 
(prueba rápida para estreptococos) y 24 h después se 
desarrolló en el cultivo un estreptococo |3-hemolítico. No 
obstante, en las bases del inmunoensayo se le prescribió 
una tanda de penicilina de 10 días. Después del segundo 
día con antibióticos, V. se sintió mucho mejor y su madre 
decidió detener el tratamiento con penicilina para conser¬ 
varla y usarla contra otras enfermedades en el futuro. Tres 
semanas más tarde, V. tuvo problemas mientras jugaba 


con sus compañeras en el recreo, sintió dolor en las ro¬ 
dillas y presentó fiebre de nuevo. Tras escuchar un soplo 
cardiaco fuerte en el examen físico, el pediatra obtuvo un 
ecocardiograma que demostró insuficiencia de la válvula 
mitral y daño extenso a las valvas de la válvula. 

Este caso da lugar a varias preguntas: 

1. La faringitis estreptocócica es una enfermedad común 
autolimitante. ¿Por qué los médicos siempre tratan esta 
enfermedad? 

2. ¿Qué proceso bacteriano provocó la erupción? 

3. ¿Por qué el tratamiento de 2 días con antibióticos fue 
insuficiente aunque V. se sintió mejor? 

4. ¿Se diseminó GAS directamente al corazón y provocó el 
daño a las válvulas cardiacas? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 
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FIGURA 12-1. Clasificación hemolítica de los estreptococos. La 

capacidad para producir una zona de hemolisis en agar con san¬ 
gre es un fenotipo importante utilizado para clasificar especies 
de estreptococos en el laboratorio clínico. En la figura se muestra 
un ejemplo de cada tipo de hemolisis. La lisis parcial se denomi¬ 
na a-hemóllsis (p. e]., S. sanguinis), y da lugar a la fuga de la 
hemoglobina de las células Usadas, produciendo una coloración 
verdosa (estreptococos viridans). La falta de lisis se denomina 
y-hemólisls o no hemolisis (p. e]., E. faecalis). La p-hemóllsis 
(p. ej, S. pyogenes) representa la lisis completa y la degradación 
del hemo, produciendo una zona clara alrededor de la colonia 
estreptocócica. Hay estreptococos clínicamente relevantes re¬ 
presentados en los tres tipos de hemólisis (tabla 12-1). 


de edad, como V., y se presentan principalmente en forma 
de faringitis aguda o “amigdalitis estreptocócica”. El 

otro sitio de infección es la piel y los tejidos blandos, lo 
que da lugar a un grupo de infecciones llamadas pioder- 
mias. Las piodermias son más prevalentes en escolares y se 
observan con más frecuencia en climas tropicales durante 
periodos de clima húmedo y cálido. Los GAS también pro¬ 
vocan ocasionalmente brotes transmitidos por los alimentos, 
pero no suelen asociarse con enfermedad gastrointestinal. 
Las secuelas no supurativas tardías de infección por GAS 
(basadas en la función inmunitaria), como glomerulonefri- 
tis aguda y fiebre reumática aguda, se observan de manera 
más habitual en países en desarrollo, probablemente porque 
estas enfermedades son más frecuentes y hay poco acceso a 
la atención médica. 

Los estreptococos del grupo A suelen encontrarse en 
la nasofaringe humana y sobre la piel. Hasta el 20% de los 
niños de edad escolar pueden portar GAS en la faringe du¬ 
rante semanas en los meses de invierno, aunque muchos no 
presentan síntomas de infección. Es probable que V. haya 
adquirido la infección de algún compañero de escuela que 
tuviera una infección clínica, subclínica o asintomática. La 
diseminación de una a otra persona es mediada por gotitas 
respiratorias o por contacto directo en el caso de trans¬ 
misión cutánea. Las personas con colonización nasal trans¬ 
miten los organismos más eficazmente que las personas con 
colonización cutánea o faríngea. 


TABLA 12-1 Patrones hemolíticos de los estreptococos y los enterococos importantes para 
enfermedades humanas 


Clasificación 

Género/especies 

Hemolisis 

Enfermedad humana 

Grupo A 

S. pyogenes 

P 

Faringitis, infecciones de la piel y los 
tejidos blandos, choque tóxico, fascitis 
necrosante, fiebre reumática aguda, escar¬ 
latina, celulitis 

Grupo B 

S. agalactiae 

P. Y 

Meningitis neonatal y septicemia 

Grupo C/G 

S. dysgalactiae 

P 

Infecciones respiratorias y de tejidos 
profundos 

Grupo D: enterococos 

E. faecalis, E. faecium 

a, Y, |3“ 

Infecciones nosocomiales, infecciones del 
tracto urinario, endocarditis 

Grupo D: grupo Bovis 

S. bovis, S. infantarius 

a, Y 

Endocarditis 

Viridans, grupo Milis 

S. milis, S. sanguinis, 

S. gordonii 

a 

Endocarditis, infecciones sistémicas en 
pacientes neutropénicos 

Viridans, grupo Miitans 

S. mutans, S. sobrinas 

a, Y, P“ 

Caries dental y endocarditis 

Viridans, grupo Salivarius 

S. salivarius, 

S. vestihularis 

a 

Patógeno oportunista en hospedadores 
comprometidos 

Viridans, grupo Anginosas 

S. milleri, S. anginosas, 

S. intermedias 

a, Y, P" 

Abscesos, endocarditis 


S. pneumoniae 

a 

Neumonía, septicemia, meningitis, otitis 
media 


"Raro patrón de hemólisis. 
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Fiebre reumática aguda 
Carditis 
Corea 
Poiiartritis 

Nodulos subcutáneos 
Eritema marginado 

Fiebre escarlatina 

Glomerulonefritis aguda postestreptocócica 

Síndrome de choque tóxico 
Fiebre puerperal 
Artritis séptica 
Osteomielitis 


FIGURA 12-2. Enfermedades que provocan los estreptococos del grupo A (GAS). Los estrep¬ 
tococos del grupo A provocan una amplia gama de enfermedades en el cuerpo humano. Las 
enfermedades supurativas (en negrita) son provocadas por daño directo por el organismo y las 
enzimas que secretan los estreptococos del grupo A. Las secuelas no supurativas de la infec¬ 
ción por estreptococos del grupo A (en letra normal) son manifestaciones tardías provocadas 
por una respuesta autoinmunitaria. Las enfermedades mediadas por toxinas (en cursiva) son 
provocadas por exotoxinas estreptocócicas secretadas al torrente sanguíneo. 


PENETRACIÓN 

Para producir infecciones estreptocócicas de pioderma, la 
bacteria debe penetrar a capas profundas de la piel mediante 
implante directo después de una abertura o un traumatismo 
(p. ej., abrasiones, lesiones por varicela, mordidas, heridas y 
eccema) porque los estreptococos del grupo A no penetran 
en la piel intacta. En muchos casos, el daño cutáneo es bas¬ 
tante sutil, inclusive un leve raspón puede servir como portal 
de entrada. En infecciones estreptocócicas de la faringe, se 
cree que la bacteria se enlaza con las membranas mucosas de 
la faringe y emplean adhesinas sobre la superñcie de las cé¬ 
lulas bacterianas para evitar ser arrastrada por las secreciones 
líquidas. La proteína M ha sido implicada como adhesina 
importante para los queratinocitos, el principal tipo de célu¬ 
las de la epidermis. La cápsula de ácido hialurónlco (AH) 
puede permitir a los GAS unirse al receptor de AH del hospe- 
dador (CD44), que se encuentra en la superñcie de las células 
epiteliales faríngeas y en los queratinocitos de la piel. Los GAS 
también se adhieren a las moléculas de la matriz extracelular 
del hospedado!', que se encuentran en los alrededores del te¬ 
jido del hospedador, como la ñbronectina y la laminina, em¬ 
pleando adhesinas de la matriz extracelular del hospedador, 
como las de la pared celular asociadas a ácido lipotelcolco, 
proteínas estreptocócicas de unión a la fibronectlna 
(Sfbl, proteína F, Fba) y factor de opacidad sérico. 

Una vez que los GAS penetran en el hospedador deben 
evitar la fagocitosis para multiplicarse y establecer una in¬ 
fección eñcaz. El patógeno obtiene dos factores antlfago- 
citarios principales comentados anteriormente, la proteína 
M y la cápsula de AH. Además, los GAS son capaces de 


producir diversas proteínas para degradar quimiotaxinas 
que reclutan neutróñlos en el sitio de la infección, así como 
inactivar o degradar anticuerpos y bloquear la función del 
péptido antimicrobiano. 

DISEMINACIÓN 
Y MULTIPLICACIÓN 

Normalmente los GAP permanecen localizados en el sitio 
de infección inicial, pero en la década de 1990 se observó 
un aumento de las enfermedades de los tejidos profundos 
que ponían en peligro la vida. En la bucofaringe, las in¬ 
fecciones suelen estar limitadas y localizadas en faringe y 
amígdalas, lo cual produce eritema y exudado asociado con 
la amigdalitis estreptocócica del caso de estudio (V.). Rara 
vez la infección provoca un absceso peritonsilar (anginas), o 
la diseminación a estructuras adyacentes como las celdillas 
mastoideas y el oído medio. 

La infección benigna por GAS de las capas cutáneas 
superñciales da lugar a lesiones costrosas de color miel de¬ 
nominadas Impétigo, que son más comunes en niños que 
viven en climas cálidos y húmedos. Las infecciones en capas 
cutáneas más profundas provocan erisipelas y celulitls. 

En raras ocasiones (1-3 por cada 100000 en Estados 
Unidos), los GAS llegan a planos fasciales entre la piel y el 
músculo (como una herida o la mordedura de un insecto). 
En estos casos, la infección se disemina con rapidez lateral¬ 
mente desde el sitio inicial de infección. Los GAS secretan 
diversas enzimas que pueden promover la diseminación a lo 
largo de los planos tisulares, lo que da lugar a enfermedades 
que ponen en peligro la vida como fascitis necrosante y 
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miosltis. Estas enzimas incluyen proteasas, hialuronidasas, 
desoxirribonucleasas (DNasas) y estreptocinasas. La es- 
treptocinasa debe enlazarse con el plasminógeno para for¬ 
mar un complejo catalítico que convierte el plasminógeno 
en plasmina, la cual es, a su vez, fijada a la superficie de los 
GAS. Los GAS recubiertos de plasmina pueden degradarse y 
diseminarse a través de la fibrina, componente principal de 
los coágulos sanguíneos y una barrera para la diseminación 
microbiana. Los GAS también secretan estreptolisinas S y 
O, hemolisinas que producen la lisis de las membranas de 
diversas células del hospedador. Su capacidad para efectuar 
la eritrocitolisis es la base del patrón p-hemolítico que se ob¬ 
serva en el medio de agar con sangre. Se cree que estas he¬ 


molisinas podrían también contribuir a los daños extensos 
a los tejidos que se observan en infecciones invasivas por 
GAS. Así, los productos secretados por los GAS dan soporte 
a la diseminación del patógeno. 

Proteína M 

La proteína M, que desempeña un papel central en la pa¬ 
togenia estreptocócica, es una proteína fibrilar, de hélice 
superenrollada unida de forma covalente a la pared celular 
del patógeno (fig. 12-3). Como se ha mencionado anterior¬ 
mente, la proteína M desempeña un papel muy importante 
en la adherencia a los queranocitos, y previene la opsoni- 
zación por complemento a través de dos mecanismos. Pri- 
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FIGURA 12-3. Proteína M de estreptococos del grupo A (GAS). Las moléculas de proteína M son fibrilares, típicamente con 500 ami¬ 
noácidos de largo. Están ancladas de forma covalente a la membrana celular del peptidogiucano en el extremo C de la proteína. Cada 
proteína M tiene una estructura a-helicoidal y contiene un máximo de cuatro bloques de secuencias repetidas de aminoácidos (A-D), 
incluyendo la región aminoterminal hipervariable {A), que representa el epítope para los anticuerpos específicos por tipo. Dos fibrillas 
de a-hélice de la proteína M se enrollan una entorno a la otra en configuración de bobina en espiral, que se extiende más allá de la 
superficie de los GAS. La porción proximal de la molécula (C y D) se enlaza con el factor H de proteína de control de complemento, y 
la porción distal (6) retiene la capacidad de enlazarse con fibrinógeno, lo cual protege a los GAS de la opsonización inespecífica por la 
vía alternativa de complemento. A. Micrografía electrónica de GAS después de crecimiento en cultivo líquido, que muestra en la super¬ 
ficie una difusa capa similar a pelusa, compuesta de proteína M y ácido lipoteicoico. La cápsula de ácido hialurónico no puede verse 
porque está en estado de deshidratación y colapsado, debido al proceso de fijación. B. Micrografía electrónica de GAS después de su 
exposición a plasma sanguíneo. La capa similar a pelusa aparece densa debido a la unión del fibrinógeno con la proteína M, e inhibe 
la fagocitosis mediada por el complemento. 
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mero, ta proteína M se enlaza con la proteína plasmática de 
las células huésped, el ftbrlnógeno, la cual interfiere con 
la ruta alternativa de depósito de complemento al formar 
una densa capa sobre la superficie de la bacteria. Segundo, 
la proteína M se enlaza con las proteínas de control de 
complemento que inhiben la formación de opsoninas por 
la cascada de complemento. A pesar de todas estas pro¬ 
piedades antifagocitarias, los anticuerpos formados contra 
las regiones aminoterminales hipervariables de proteína M 
(fig. 12-3) logran opsonizar de manera eficaz al organismo 
y son protectoras contra la infección. Desafortunadamente 
hay más de 100 serotipos de proteína M, y la inmunidad 
protectora es específica para cada tipo. De hecho, el análi¬ 
sis de la secuencia de ADN de la región hipervariable del 
gen de la proteína M (emmtyping) utilizado actualmente 
por los Centers for Disease Control (CDC) indica que hay 
más de 200 tipos de M. Aunque probablemente ésta no 
haya sido la primera infección por estreptococos del grupo 
A para V., las cepas de sus infecciones expresadas previas 
quizá tenían proteínas M distintas de la infección actual, de 
modo que los anticuerpos generados en exposiciones pre¬ 
vias no la protegerían frente a una nueva infección. 

Cápsula de ácido hialurónico 

La cápsula de AH es otra estructura antlfagocitaria en 

la superficie de los estreptococos. El AH abunda en el te¬ 
jido conectivo humano. Por lo tanto, los estreptococos con 
cubierta de cápsula de AH se han enmascarado con un an- 
tígeno del huésped que no da lugar a una respuesta inmu- 
nitaria. De hecho, los brotes de infecciones graves por GAS 
a menudo se asocian con cepas altamente encapsuladas de 
bacterias que tienen apariencia mucoide al cultivarse en 
medio de agar con sangre. Es interesante que esta cápsula 
interfiera con la adherencia de los GAS al hacerlas epite¬ 
liales y que el organismo tenga que liberarse de la misma 
durante las etapas tempranas de la infección. Esto se logra 
por digestión de la cápsula con hialuronidasa secretada por 
las bacterias. 

DAÑO 

Los GAS característicamente producen una respuesta tisu- 
lar inflamatoria intensa. Aunque tienen mecanismos para 
evitar la respuesta inmunitaria, la gran variedad de sustan¬ 
cias secretadas provocan considerable daño a los tejidos 
del huésped. Las enzimas digestivas que permiten que los 
GAS se diseminen a tejidos más profundos realizan gran 
parte del daño. Estos estreptococos pueden crecer en san¬ 
gre entera no inmunitaria, donde pueden secretar toxinas 
(septicemia), o las toxinas solas pueden invadir el torrente 
sanguíneo de los sitios del tejido infectado y causar efectos 
sistémicos (toxemia). 

Toxinas estreptocócicas 

V. presentó infección localizada en la garganta pero desarro¬ 
lló una erupción en partes distantes del cuerpo. Esta erupción 
es la señal de la fiebre escarlatina, una toxemia asociada 
casi exclusivamente con infecciones de la faringe. Las tres 
toxinas que ocasionan la fiebre escarlatina son las exotoxi- 
nas pirógenas estreptocócicas (SPE) A, B y C. Además de 


provocar la erupción observada en la escarlatina, SPE-A y 
SPE-C son también superantígenos bacterianos que activan 
de manera inespecífica a un gran conjunto de linfocitos T. La 
liberación masiva resultante de citocinas proinflamatorias por 
los linfocitos T activados da lugar a un cuadro clínico similar 
a sepsis con choque y fallo de múltiples órganos. El sín¬ 
drome de choque tóxico estreptocócico es muy similar 
al síndrome de choque tóxico provocado por Staphylococcus 
aureus (y. cap. 11). Epidemiológicamente, SPE-A se ha rela¬ 
cionado de manera más cercana con el síndrome de choque 
tóxico estreptocócico, pero los GAS también producen otros 
superantígenos. 

Enfermedades por mediación 
inmunológica 

Aunque la mayoría de las infecciones por GAS son leves y 
autolimitadas, la intensa reacción inflamatoria del sistema 
inmunitario ante la infección puede provocar un grupo de 
enfermedades llamadas secuelas no supurativas (mani¬ 
festaciones secundarias de la infección donde no se forma 
pus). La secuela más temible en las infecciones por GAS es la 
fiebre reumática aguda (ERA), causa significativa de enfer¬ 
medad de válvulas cardiacas en la era anterior a los antibióti¬ 
cos y hoy en los países en vías de desarrollo. La faringitis es 
el único tipo de infección estreptocócica que provoca ERA. 
Las manifestaciones clínicas de ERA (conocidas como Jones 
Gritería) aparecen de 1 a 4 semanas tras la infección de gar¬ 
ganta estreptocócica y pueden incluir carditis, poliartri¬ 
tis, corea (un trastorno neurológico de tics que ocasiona 
movimientos incontrolables similares a un baile), nódulos 
subcutáneos, y una erupción distintiva llamada eritema 
marginado. Las manifestaciones más habituales son carditis 
y poliartritis. Tarde o temprano, todas estas manifestaciones 
se resuelven. 

El motivo principal de que la faringitis estreptocócica 
se trate con antibióticos es evitar la ERA y la lesión cardíaca 
permanente que puede seguir a la carditis supurativa aguda. 
Las personas que han sufrido ERA son susceptibles de exa¬ 
cerbaciones posteriores cuando contraen faringitis estrep¬ 
tocócica subsecuente. La inflamación cardiaca continua da 
lugar a cicatrizaciones mitrales o valvulares extensas y 
estenosis. Esta manifestación, denominada “enfermedad 
reumática del corazón”, afecta negativamente a la función 
del corazón (fig. 12-4), llevando en último término a insufi¬ 
ciencia cardíaca si no se reemplazan las válvulas afectadas. 
Además, el flujo sanguíneo turbulento a través de las vál¬ 
vulas cicatrizadas o deformadas predispone a endocarditis 
bacteriana. Afortunadamente, la ERA y la cardiopatía reumá¬ 
tica pueden prevenirse mediante la erradicación de las bac¬ 
terias con antibióticos antes de que se genere una respuesta 
inmunológica fulminante. 

Ésta es la razón más importante para el diagnóstico 
y el tratamiento agresivo de la amigdalitis estreptocócica. 
Los estudios han constatado que el tratamiento con un ré¬ 
gimen completo de penicilina iniciado hasta 9 días tras el 
comienzo del dolor de garganta puede prevenir de forma 
eficiente la ERA. Si no se completa un ciclo completo de 
tratamiento puede aparecer ERA, como en el caso de V. 
Pacientes como V. que desarollan ERA suelen recibir anti¬ 
bióticos profilácticos hasta bien entrada la edad adulta o 
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FIGURA 12-4. Estenosis aórtica debido a fiebre reumática agu¬ 
da (ARF). ARF es una secuela no supurativa que puede seguir a 
una infección faríngea GAS dando lugar a lesiones inflamatorias 
del corazón (carditis), articulaciones (artritis), los tejidos subcutá¬ 
neo (nódulos) y sistema nervioso central (corea, tics). Aunque de 
naturaleza aguda, las reinfecoiones GAS pueden provocar ARF 
recurrente y conducir a la enfermedad cardíaca reumática cróni¬ 
ca (RHD) que demuestra daño de la válvula mitral o aórtica, di¬ 
latación cardíaca y la insuficiencia cardíaca. La imagen muestra 
un ejemplo representativo de la estenosis aórtica de RHD donde 
las tres valvas normalmente distintas de la válvula aórtica (centro) 
han espesado y se fusionan en dos. El resultado es una válvula 
defectuosa, con fugas que, si no se sustituye, puede conducir a 
insuficiencia cardíaca. 


incluso de por vida para evitar nuevas infecciones estrep- 
tocócicas que inevitablemente empeorarían cualquier lesión 
cardíaca permanente. 

A pesar de que aún no se conoce el mecanismo pa¬ 
tógeno preciso de la FRA, la evidencia más convincente 
sugiere que la FRA podría ser una enfermedad autoinmu- 
nitaria en la cual los tejidos del propio cuerpo son atacados 
por el sistema inmunitario en un intento mal guiado de erra¬ 
dicar los estreptococos. Los GAS poseen varios constituyen¬ 
tes de superficie que tienen apariencia inmunológicamente 
idéntica a componentes del tejido del huésped. En parti¬ 
cular, existe una reacción inmunológica cruzada entre los 
antígenos de los GAS como ciertas proteínas M y los tejidos 
cardiacos del sinovio y las neuronas cerebrales. Este tipo de 
GAS tipo M (llamados cepas reumatogénlcas) se asocian 
frecuentemente con FRA; sin embargo, sólo una minoría de 
individuos infectados por una cepa reumatógena desarro¬ 
llan FRA. Después de años de investigación para dilucidar 
las bases de la FRA, la patogenia exacta de esta enferme¬ 
dad no está clara. Probablemente ésta sea muy compleja 
y dependa de factores tanto del hospedador como de las 
bacterias. 

Otras secuelas no supurativas importantes de infección 
por GAS son la glomerulonefritis postestreptocócica 
aguda (APSGN), enfermedad provocada por sólo algunos 
serotipos M. A diferencia de la FRA, la APSGN puede produ¬ 
cirse después de faringitis o infección piodérmica. También 
a diferencia de la FRA, el tratamiento con antibióticos no 


afecta a la aparición de la complicación. En algunos brotes 
la tasa de APSGN ha llegado a ser de hasta el 40%, lo que 
sugiere que la susceptibilidad es común aunque no universal. 
El mecanismo patógeno de APSGN tampoco se entiende en 
su totalidad, pero se cree que los complejos inmunitarios 
(proteínas estreptocócicas y anticuerpos) se depositan en la 
membrana glomerular basal y conducen a fijación de com¬ 
plemento, con subsecuentes daños renales. Igual que la FRA, 
la APSGN suele ocurrir de 1 a 4 semanas tras una infección. 
Los pacientes con APSGN presentan sangre y elevación de 
proteínas en orina y pueden experimentar insuficiencia renal 
y requerir diálisis. 

DIAGNÓSTICO 

Las infecciones cutáneas por estreptococos suelen tener una 
apariencia característica, y el diagnóstico siempre suele ser 
de forma hipotética, con base clínica. El impétigo, una in¬ 
fección de las capas más superficiales de la piel, se presenta 
como un grupo de pequeñas vesículas sobre una base ro¬ 
sada que se descompone para dar lugar a costras color miel. 
Las erisipelas son un parche cutáneo rojo brillante elevado 
con un margen muy bien demarcado, pero que avanza con 
rapidez. Las infecciones profundas como la miositis y la fas- 
citis necrosante se acompañan de dolor insoportable y a 
menudo con evidencias de necrosis cutánea suprayacente. 
Estos trastornos deberían tratarse agresivamente, tanto con 
antibióticos por vía intravenosa como con intervención qui¬ 
rúrgica sin retraso, debido a su rápida diseminación y la 
probabilidad de que los resultados del cultivo no se en¬ 
cuentran disponibles a tiempo para tener impacto sobre el 
tratamiento. 

Por otra parte, el diagnóstico de amigdalitis estreptocó- 
cica es confuso. A pesar de los esfuerzos para desarrollar 
criterios clínicos específicos para infección estreptocócica 
de la garganta, esta afección no puede diferenciarse confia¬ 
blemente de la faringitis viral, la cual también es sumamente 
común en niños. Para determinar la causa de la faringitis, 
los médicos efectúan un frotis faríngeo, realizan pruebas 
rápidas para estreptococos en el consultorio y efectúan cul¬ 
tivo del organismo en placas de agar con sangre. Las prue¬ 
bas rápidas para estreptococos se basan en la detección de 
antígeno de carbohidratos del grupo A de los organismos 
obtenidos en frotis faríngeo. Son muy específicos, de modo 
que una prueba positiva indica la presencia de GAS. Puesto 
que no son tan sensibles como los cultivos de la faringe, la 
amigdalitis estreptocócica no se descarta hasta que, varios 
días después, se confirma que los resultados del cultivo fa¬ 
ríngeo son negativos. Ninguna de estas pruebas permite di¬ 
ferenciar al portador asintomático de GAS en la faringe con 
faringitis viral concurrente de una verdadera infección por 
GAS. En el caso de ARF y APSGN, para el diagnóstico se re¬ 
quiere evidencia de infección anterior por GAS. Como quizá 
el organismo ya no esté presente, pueden emplearse los tí¬ 
tulos serológicos a antígenos de GAS para establecer si hubo 
infección previa. Las pruebas más habituales son el título 
de antiestreptolislna O (ASO), el título B anti-DNasa, y 
el tamizado de Streptozyme® (una prueba de aglutinación 
que detecta una mezcla de cinco enzimas secretadas por es¬ 
treptococos). 
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TRATAMIENTO Y PREVENCIÓN 

Afortunadamente, nunca se ha detectado resistencia a ta pe¬ 
nicilina en estreptococos det grupo A, de modo que ésta 
es aún et antibiótico de elección en pacientes que no son 
alérgicos a la misma. La terapia estándar es un curso de 10 
días de penicilina oral. Como demuestra el caso de V., es 
muy importante cumplir con todo el curso de antibióticos, 
ya que los cursos más breves no son una terapia suficiente 
para evitar la FRA. Otra opción terapéutica es una inyección 
de una sola dosis de penicilina de larga acción (penicilina 
benzatínlca) que persiste en la sangre durante un periodo 
adecuado. Aunque esto evita el problema del cumplimiento, 
la inyección es dolorosa. En individuos alérgicos a la peni¬ 
cilina, es adecuado usar erltromicina u otros antibióticos 
macrólidos. No obstante, se han detectado GAS resistentes 
a eritromicina en la comunidad. 

Es difícil evitar una infección por GAS porque circulan 
de forma continua en la población humana. Evitar las condi¬ 
ciones de hacinamiento de la vivienda y practicar una buena 
higiene constituyen las medidas más eficaces de salud pú¬ 
blica para evitar infecciones por GAS. En la población de 
edad escolar, el reconocimiento temprano y tratamiento de 
infecciones de la faringe y la piel permite reducir la disemi¬ 
nación a otros niños. Se deben completar por lo menos 24 
horas de terapia con antibióticos antes de que se permita 
que el niño regrese a la escuela. Se realizan actualmente 
investigaciones activas para desarrollar una vacuna contra 
GAS, pero actualmente los médicos no cuentan con una 
vacuna de este tipo. 

ESTREPTOCOCOS DEL GRUPO B 

Los estreptococos del grupo B (GBS; Streptococcus aga- 
lactiae) son diplococos grampositivos aerobios que son 
P-hemolíticos en placas de agar con sangre. Como habitan¬ 
tes habituales de vías digestivas inferiores y vías genitales 
femeninas, los GBS en general no provocan enfermedad 
significativa en personas saludables. Como estos GBS son 
organismos especialmente patógenos para neonatos, la 
colonización de las embarazadas por estas bacterias puede 
producir una infección que ponga en peligro la vida del 
bebé si adquiere el organismo durante el parto vaginal. La 
tasa de colonización es del 15 al 40% en embarazadas y 
actualmente se les somete a un tamizado para GBS de la se¬ 
mana 35 a 37 de la gestación obteniendo un frotis vaginal 
y uno rectal. Si una mujer tiene tamizado positivo para GBS, 
se le administran antibióticos en el intraparto para redu¬ 
cir el peligro de transmisión de bacterias al niño. A pesar de 
estas medidas, los estreptococos del grupo B son aún una 
causa principal de sepsis y meningitis neonatal. La tasa 
de mortalidad en lactantes es alrededor de 5%, y muchos 
lactantes que sobreviven a la infección neonatal presentan 
problemas a largo plazo como convulsiones, sordera, retrasos 
del desarrollo y deficiencia motora. En embarazadas los GBS 
pueden provocar infección de vías urinarias, endometriosis y 
amnionitis. La otra población importante susceptible a infec¬ 
ción severa por GBS son las personas de edad avanzada, en 
particular aquellas con enfermedades crónicas como diabetes 
mellitus, enfermedad hepática, enfermedad renal o afeccio¬ 
nes malignas. Afortunadamente, igual que los GAS, los GBS 


son susceptibles a la penicilina que es la terapia de primera 
línea contra estos organismos. 

Como los GAS, los del grupo B evitan la opsonización 
mediante la elaboración de una cápsula de polisacárido. 
Elay nueve serotipos capsulares, pero el tipo III da lugar a 
la mayoría de los casos de sepsis y meningitis neonatal en 
Estados Unidos. En general, los polisacáridos capsulares son 
antígenos malos para estimular una respuesta inmunitaria 
protectora. Por lo tanto, ha surgido gran interés en desa¬ 
rrollar una vacuna de conjugado de proteína-carbohidrato 
similar a las vacunas para Haemophilus influenzae tipo B y 
neumocócica, para su uso en mujeres en edad reproductiva. 

OTROS ESTREPTOCOCOS 

Elay muchas otras especies de estreptococos que ocasional¬ 
mente pueden provocar enfermedades a los humanos (v. 
tabla 12-1). Los grupos de estreptococos C y G (S. dys- 
galactiae) son |3-hemolíticos en placas de agar con san¬ 
gre y pueden provocar patologías similares a las causadas 
por GAS. Las manifestaciones patológicas incluyen infeccio¬ 
nes respiratorias y del tejido profundo, así como la secuela 
no supurativa de glomerulonefritis aguda, pero wo ARE. El 
grupo de patógenos C/G comparte varios factores de vi¬ 
rulencia con los GAS, incluidos proteínas M, adhesinas y 
estreptocinasa. Streptococcus pneumoniae a-hemolítlco 
es otro estreptococo patógeno importante descrito en el ca¬ 
pítulo 13. 

Los estreptococos viridans son un grupo diverso de 
especies a-hemolíticas localizadas principalmente en la ca¬ 
vidad bucal, que producen una decoloración verdosa sobre 
agar con sangre (“viridis” en latín significa verde). S. mu- 
tans y S. sobrmus son importantes componentes de la placa 
dental y producen ácido láctico durante el metabolismo 
de los azúcares, provocando la caries dental. La mayoría de 
los estreptococos viridans, incluyendo S. mitis, S. sangui- 
nis, S. gordonii, S. mutans y S. sobrinus, también pueden 
colonizar intermitentemente el torrente sanguíneo y causar 
endocarditis en personas con válvulas cardíacas defectuo¬ 
sas, incluyendo aquellos que han sufrido ARE. S. milleri es 
otro estreptococo viridans, del grupo anginosus, anaerobio 
y con frecuencia involucrado en abscesos poUmlcrobianos 
del cerebro, el hígado y la cavidad abdominal. 

Otro grupo médicamente significativo incluye los es¬ 
treptococos nutrlcionalmente variantes que son difíci¬ 
les de cultivar en laboratorio porque requieren de cofactores 
suplementarios para su crecimiento en un medio artificial. 
Pueden provocar una forma destructiva de endocarditis que 
da lugar a más complicaciones que las infecciones por otros 
estreptococos. 

ENTEROCOCOS 

Caracterizados inicialmente como estreptococos del grupo D, 
los enterococos tienen actualmente género propio de En- 
terococcus. En los humanos, dos especies, E. faecalis y E. 
faecium, son médicamente las más importantes porque 
provocan infecciones de vías urinarias, infecciones de he¬ 
ridas, endocarditis, abscesos intraabdominales y bacterie- 
mia. Los enterococos forman parte de la microbiota normal 
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de vías digestivas y genitourinarias y se diferencian de los 
estreptococos por su resistencia a la bilis y a las elevadas 
concentraciones de sal que se encuentran en el intestino. 
Durante años fueron consideradas como bacterias coloni¬ 
zadoras inocuas. Sin embargo, al emplear diversos tipos de 
antibióticos con frecuencia mucho mayor, los enterococos se 
mostraron su notable adaptabilidad al desarrollar resistencia 
a casi cualquier tipo de antibiótico. Así, en la década de 1990 
esta bacteria comensal generalmente inocua se transformó 
en una de las infecciones nosocomiales (de adquisición 
hospitalaria) más temibles porque desarrolló resistencia 
a los antibióticos de última generación contra organismos 
grampositivos, vancomicina. La transmisión se produce 
principalmente a través de las manos de los trabajadores al 
cuidado de la salud, pero también puede producirse a través 
de objetos inanimados (fómites) tales como barandillas de 
la cama, teclados de ordenadores, cortinas e instrumentos. 

A pesar de tener baja virulencia, los enterococos poseen 
algunos factores de virulencia como la formación de una 
biopelícula y la producción de citolisina. Uno de los motivos 
por el cual estos organismos han emergido como problema 
potencial en hospitales es que poseen notable resistencia 
Intrínseca ante diversos tipos de antibióticos. Los antibió¬ 
ticos como la penicilina suelen matar a las bacterias porque 
alteran la síntesis de su pared celular. Sin embargo, en los en¬ 
terococos las penicilinas son simplemente bacteriostáticas 
(es decir, inhiben el crecimiento pero no matan a las bac¬ 
terias) y las cefalosporinas no son activas. Los enterococos 
también son intrínsecamente resistentes a los aminoglucósi- 
dos al oponer resistencia a su penetración en el citoplasma. 
No obstante, la muerte eficaz de los mismos se logra a tra¬ 
vés de un tratamiento combinado de una penicilina con un 
aminoglucósido. En esta combinación, la penicilina daña la 
pared celular y facilita la entrada del aminoglucósido. Esta 
situación, en la que el uso de una combinación de antibió¬ 
ticos ofrece un resultado, mucho mejor que cualquiera de 
ellos por sí solo, se denomina sinergia de antibióticos. 

Los enterococos son también capaces de realizar trans¬ 
ferencia genética a través de elementos de conjugación 
(transposones, plásmidos) y bacteriófagos, que pueden con¬ 
ducir a la captación de nuevos genes de resistencia o resis¬ 
tencia extrínseca. De esta manera, los enterococos pueden 
adquirir resistencia absoluta a las penicilinas y los aminoglu- 
cósidos y eliminar los beneficios de la sinergia con ambos 
medicamentos. Además, el grupo de genes resistentes a van¬ 
comicina más frecuente en los enterococos resistentes a 
vancomicina (ERV) se encuentra en plásmidos adquiridos 
de forma exógena y en transposones. De hecho, las pocas 
cepas de Staphylococcus aureiis resistentes a vancomicina 
que han sido identificadas hasta ahora surgieron después de 
la transferencia de genes de resistencia de ERV coinfectados. 

Los ERV son un problema importante en muchos hos¬ 
pitales, porque los médicos tienen pocas opciones para 
tratarlas. La mayor parte de los ERV corresponden a E. fae- 
cium-, las infecciones por E.faecalis son más habituales pero 
tienen menos probabilidades de presentar resistencia a la 


vancomicina. Desafortunadamente, muchas cepas de ERV 
son también muy resistentes a las penicilinas y los amino- 
glucósidos, por lo que incluso la sinergia con antibióticos no 
es suficiente para eliminarlos. Debido al problema con los 
ERV y otras bacterias resistentes grampositivas, los esfuerzos 
para el desarrollo de nuevos antibióticos se han centrado en 
hacer frente a estos patógenos. Estos incluyen la linezolid, 
un inhibidor de la síntesis de proteínas bacterianas; la dap- 
tomicina, un nuevo lipopéptido bactericida que se inserta 
en la membrana bacteriana y provoca fuga citoplásmica; 
la tigeciclina, un derivado de la tetraciclina, y la quinu- 
pristina/dalfopristina, una combinación de dos fármacos 
sinérgicos que también inhiben la síntesis de proteínas bac¬ 
terianas pero que son de uso limitado debido a su toxicidad 
y resistencia emergente. Aunque todos estos fármacos son 
adiciones bienvenidas al arsenal antimicrobiano, ya se han 
observado aislamientos bacterianos con resistencia a cada 
uno de ellos. Buenas medidas de control de infecciones y el 
uso prudente de antibióticos en los hospitales son las mejo¬ 
res maneras de prevenir la proliferación de cepas de ERV en 
los centros médicos. 

CONCLUSIÓN 

Los estreptococos son un grupo diverso de patógenos gram¬ 
positivos que provocan gran variedad de infecciones en hu¬ 
manos. Los GAS provocan enfermedad por daños directos, 
elaboran potentes toxinas y ocasionan secuelas inmunológi- 
cas. Los GBS son patógenos importantes tanto para madre e 
hijo en el periodo del parto. Aunque ambos organismos son 
aún susceptibles de la penicilina, los enterococos que an¬ 
teriormente eran inocuos han surgido como patógenos no¬ 
socomiales significativos, principalmente por su capacidad 
para adquirir resistencia antibiótica a medida que se intro¬ 
ducen nuevos tipos de antibióticos en el medio hospitalario. 
Los enterococos también pueden actuar como reservorios 
de resistencia a los antibióticos en la microbiota comensal. 
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Capítulo 


Neumococos y neumonía 
bacteriana 


Jeffrey N. Weiser 


CONCEPTOS CLAVE 


Patógeno: Streptococcus pneumoniae {nemococo) es un estreptococo 
a-hemolítico. 


Encuentro: habitualmente el neumococo coloniza la nasotaringe humana 
y es transmitido entre individuos por contacto y diseminación de gotículas a 
través de la respiración. 

Penetración: las bacterias se introducen en la nasotaringe: la colonización 
precede a la intección o a la enfermedad. 

Diseminación y multiplicación: los neumococos resisten a la 
depuración fagocitaria por expresión de una cápsula de polisacárido. Los 
organismos pueden diseminarse hacia otras regiones de las vías respiratorias 
o hacia el torrente sanguíneo. 


Daño: la infección se caracteriza por una respuesta inflamatoria aguda, con 
infecciones de las vfas que incluyen otitis media, sinusitis, bronquitis crónica 
y neumonía, asf como infecciones invasivas como bacteriemia y meningitis. 

Diagnóstico: el diagnóstico se sospecha cuando se observan diplococos 
grampositivos en tejidos estériles y fluidos corporales. La infección 
generalmente se confirma con cultivo. 

Tratamiento: por lo general, puede tratarse con una amplia variedad 
de antibióticos; sin embargo, los neumococos han desarrollado una mayor 
resistencia a la penicilina y a otros antibióticos de uso habitual. 

Prevención: la protección inmunitaria depende del anticuerpo para la 
cápsula neumocócica (opsoninas) y los neutrófilos (fagocitos). Sin embargo, 
los neumococos expresan múltiples tipos capsulares; como consecuencia, se 
combinan múltiples tipos de cápsulas para su uso en vacunas. 


Streptococcus pneumoniae, neumococo al cual Sir William Osler denominó “el capitán de los hombres 
de la muerte”, es aún causa principal de infecciones graves a nivel mundial, en particular neumonía 
bacteriana. De manera común coloniza la superficie mucosa de la nasotaringe sin provocar enfermedad, 
a menos que los factores del huésped le permitan obtener acceso a sitios normalmente estériles como 
los pulmones, donde desencadena una respuesta inflamatoria aguda. No obstante, la presencia de 
una gruesa capa de polisacáridos superficial inhibe las funciones de depuración del huésped que son 
eficaces en otros aspectos e incluyen el complemento y la fagocitosis mediada por anticuerpos. Los 
progresos en tratar la enfermedad provocada por este patógeno mayor actualmente se han visto minados 
por su adquisición y amplia diseminación de la resistencia a los antibióticos. 
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CASO CLÍNICO • En enero, el Sr. R, 

un abuelo de 68 años de edad que fumaba muoho, obser¬ 
vó que tenía congestión nasal, dolor muscular y fiebre de 
grado bajo. Consideró que sus síntomas se resolvían hasta 
que, de manera abrupta, desarrolló escalofríos fuertes, tos y 
dolor intenso en el lado derecho del tórax que empeoraba al 
respirar. Tenía tos productiva con esputo color óxido (teñido 
de sangre). Cuando fue examinado en el servicio de urgen¬ 
cias, 2 días más tarde, tenía apariencia de enfermedad agu¬ 
da y temperatura de 40°C. Su frecuencia respiratoria era rá¬ 
pida, de 30 respiraciones por minuto. Su respiración era 
poco profunda, con disminución de los sonidos respiratorios 
en el lado derecho del tórax, que indicaba consolidación de 
los espacios de aire en el pulmón. Este patrón respiratorio 
en el cual el paciente no puede recostarse sobre el lado del 
tórax a causa de dolor al inspirar es una afección conocida 
como entablillado e indica inflamación de la pleura (recubri¬ 
miento de la cavidad torácica y los pulmones) o pleuresía. 

El laboratorio reportó que el conteo de leucocitos 
del Sr. P. era de 23000/pl, que indica leucocitosis (incre¬ 
mento del número de leucocitos en circulación, lo que 
con frecuencia caracteriza una infección bacteriana). La 
radiografía torácica reveló un infiltrado denso en el pulmón 
derecho (fig. 13-1). La tinción de Gram del esputo indicó 
muchos neutrófilos y diplococos grampositivos con forma 
de lanceta (fig. 13-2). Se obtuvo sangre para cultivo y se 
inició el tratamiento para neumonía de adquisición comu¬ 
nitaria con una fluoroquinolona, el levofloxacino. Tanto el 
cultivo de sangre como el cultivo de esputo fueron positi¬ 
vos para el neumococo Streptococcus pneumoniae. Como 
se observó que la muestra era sensible a la penicilina, se 
revisó el régimen de antibióticos. Dos días más tarde, el Sr. 
P. se encontraba muy mejorado y tras 8 días más de tera¬ 
pia con penicilina, se recuperó en su totalidad. 

El caso del Sr. P ilustra muchas de las características 
clásicas de la neumonía neumocócica: inicio de síntomas 
graves, paciente con apariencia enferma y esputo color 
óxido, afectación homogénea de todo un lóbulo pulmonar 
(consolidación lobular), leucocitosis y rápida respuesta a 



FIGURA 13-1. Radiografía torácica que muestra consolida¬ 
ción homogénea que afecta el lóbulo superior y medio 
derechos (neumonía lobular). Los espacios de aire de los 
^ lóbulos están llenos de líquido. 



FIGURA 13-2. Tinción de Gram del esputo que revela mu¬ 
chos neutrófilos y diplococos grampositivos en forma de 
lanceta. 


los antibióticos. La bacteriemia, presencia de bacterias 
en la sangre, ocurre en alrededor de 25% de los casos e 
indica enfermedad más grave. La neumonía neumocócica 
es una enfermedad dramática que puede poner en peligro 
la vida en un paciente que quizá estaba bien pocos días 
antes. Era una de las causas más comunes de muerte en 
la era anterior a los antibióticos. 

Actualmente, como resultado de la penicilina (y otros 
antibióticos), suele ser mortal en menos casos. Sin em¬ 
bargo, la penicilina, que anteriormente se consideraba un 
“fármaco milagroso", ahora debe usarse a dosis muchos 
más altas y es ineficaz para ciertas cepas y algunas ma¬ 
nifestaciones de enfermedad por neumococos. Empero, la 
neumonía neumocócica sigue siendo la forma más común 
de neumonía bacteriana adquirida en la comunidad y con¬ 
tinúa siendo mortal hasta en 5% de los pacientes, con tasas 
más altas de mortalidad en personas de edad avanzada o 
pacientes debilitados y en aquellos con bacteriemia, aun¬ 
que reciban tratamiento con un antibiótico al cual sea sen¬ 
sible el organismo. La enfermedad por neumococos con 
frecuencia sigue a una infección viral de vías respiratorias 
superiores, en particular gripe, como se ilustra en el caso 
del Sr. P, quien padeció una enfermedad similar a una 
“gripe” antes de que se iniciara la neumonía. Por su edad, 
el Sr. P. debió haber recibido con anterioridad inmuniza¬ 
ción contra la gripe y el neumococo. Cualquiera de éstas 
hubiera evitado el desarrollo de neumonía neumocócica. 

Este caso da lugar a varias preguntas: 

1. ¿Dónde adquirió este organismo el Sr. P? ¿Qué factores 
del huésped pueden haber contribuido a que el neumo¬ 
coco penetrara a sus pulmones? 

2. ¿Qué posibilidades deberían considerarse si el trata¬ 
miento con el antibiótico inicial no fuera eficaz en este 
caso? 

3. Si la propia respuesta inmunitaria del Sr. P. no fue sufi¬ 
ciente para controlar esta infección, ¿por qué la inmu¬ 
nización previa podría haber reducido o evitado estos 
hechos? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 
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STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE 

CARACTERÍSTICAS 

Los neumococos se clasifican como pertenecientes al gé¬ 
nero Streptococcus, basándose en su morfología y metabo¬ 
lismo energético exclusivamente fermentativo. Es una de 
las diversas especies de estreptococos aerobios que toleran 
niveles ambientales de oxígeno, característica fundamental 
para el nicho que ocupan en la superficie de las vías res¬ 
piratorias. Otras especies relacionadas de manera cercana, 
como S. oralis, S. sanguis, y S. milis, cohabitan en el mismo 
entorno de la nasofaringe humana, pero en comparación 
con el neumococo son causas poco comunes de infección. 
Los neumococos, igual que otros estreptococos, carecen de 
la enzima catalasa; por lo tanto, en su metabolismo nor¬ 
mal generan abundantes cantidades de peróxido de hi¬ 
drógeno. Esta sustancia inhibe el desarrollo de miembros 
competitivos en la microflora y, junto con la toxina depen¬ 
diente del colesterol neumolisina, explican gran parte de 
su capacidad para dañar los tejidos del huésped e inhibir la 
depuración eficaz en el huésped infectado. Además, como 
otras bacterias grampositivas, los neumococos están rodea¬ 
dos por una gruesa pared celular, fragmentos de la cual son 
reconocidos por el sistema inmunitario innato y dan lugar 
a la estimulación de gran parte de la respuesta inflamatoria 
que se asocia con la infección por neumococos. En la fase 
estacionaria de crecimiento, los neumococos expresan la en¬ 
zima autolisina, que degrada su propia pared celular. Esta 
autodestrucción continua o autólisis contribuye más amplia¬ 
mente a la liberación de los mediadores inflamatorios. 

En el exterior de la pared celular se encuentra una 
cápsula que imparte una apariencia mucoide o “lisa” a las 
colonias que se desarrollan en agar. (En 1944 Avery, Mc- 
Carty y MacLeod reportaron que un extracto que consistía 
en el ADN derivado de cepas lisas de neumococo podía 
transformar las cepas ásperas en “lisas”. Esta fue una de 



FIGURA 13-3. Microfotografía inmunoelectrónica que muestra 
un diplococo. La flecha señala hacia la gruesa capa de polisa- 
cárido capsular que rodea a la célula. (Amplificación original, x 
41 200.) 


las evidencias más tempranas de que el ADN es portador 
de información genética.) Las cápsulas están formadas por 
zonas de polisacárido poroso que recubren en su totalidad 
a la célula (fig. 13-3). Las cápsulas gruesas de polisacárido, 
de manera similar a los antígenos O de carbohidrato en la 
superficie de lipopolisacárido de algunas bacterias gram- 
negativas, no activan al complemento de manera eficaz en 
ausencia de un anticuerpo antipolisacárido específico y por 
lo tanto sirven para proteger los componentes subyacentes 
de la superficie de la célula bacteriana (v. el paradigma). 

La expresión de una cápsula es especialmente impor¬ 
tante para que el organismo sobreviva en sangre, donde la 
actividad de complemento predomina más (v. cap. 6). Por 
lo tanto, la presencia de la cápsula permite al neumococo 
provocar infección más allá de los sitios donde reside nor¬ 
malmente en vías respiratorias. Para que atraviese la barrera 
hematoencefálica y llegue al sistema nervioso central, por 
ejemplo, en general se requiere la presencia continua (más 
bien que transitoria) de bacterias en sangre o bacteriemia. 
Esto es lo que ocurre en la meningitis, la cual es una in¬ 
flamación de las meninges, las tres membranas que cubren 
encéfalo y médula espinal. La importancia de la cápsula se 
demuestra porque los patógenos que son causa más común 
de esta infección que pone en peligro la vida, como los neu¬ 
mococos, se encuentran todos encapsulados. Los neumoco¬ 
cos no encapsulados rara vez causan enfermedad. 

Los polisacáridos capsulares tienden a ser altamente in- 
munogénicos y a menudo son el antígeno dominante o de¬ 
terminante del serotipo del organismo. Como son el blanco 
de presión selectiva por parte de la respuesta inmunitaria, a 
menudo existe considerable variación estructural y antigé- 
nica entre los polisacáridos capsulares de los neumococos. La 
base para las diferencias antigénicas entre los serotipos reside 
en la estructura química del polisacárido capsular. Diversas 
cepas de neumococos se expresan en cápsulas con diferentes 
azúcares constituyentes o con el mismo conjunto de azúcares 
enlazados en forma distinta. Existen alrededor de 90 estruc¬ 
turas capsulares neumocócicas conocidas o tipos. Aunque 
estas estructuras son antigénicas, permiten que las bacterias 
sobrevivan extracelularmente en el huésped no inmune hasta 
que se genera un anticuerpo bactericida específico, opsó- 
nico, o ambas cosas, contra estos polisacáridos para mejorar 
la depuración del patógeno. Las cápsulas pueden visualizarse 
por adición de un anticuerpo que provoque una precipita¬ 
ción antígeno-anticuerpo en la zona normalmente transpa¬ 
rente que ocupa dicha cápsula (reacción de Quellung), que 
se empleaba en el pasado para selección de terapia sérica 
específica para el tipo y se usa actualmente en estudios epi¬ 
demiológicos. Los anticuerpos para las cápsulas desempeñan 
un papel importante en la protección contra infecciones sub¬ 
secuentes por neumococos del mismo serotipo, pero ejercen 
un impacto mínimo sobre neumococos que antigénicamente 
tienen tipo capsular distinto. 

ENCUENTRO 

La neumonía neumocócica es la forma más común de neu¬ 
monía bacteriana adquirida en la comunidad (en contraste 
con las neumonías de adquisición hospitalaria, v. capítulo 59). 
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RECUADRO DE PARADIGMA 


S LAS CÁPSULAS BACTERIANAS 
COMO DEFENSAS CONTRA LA 
OPSONIZACIÓN Y LA FAGOCITOSIS 

La cápsula antlfagocitarla que caracteriza a las cepas vi¬ 
rulentas de neumococos también se encuentra en otros 
patógenos extracelulares. Algunos ejemplos de organis¬ 
mos encapsulados Incluyen los siguientes: 

Bacterias 

• Streptococcus pneumoniae (neumococos) 

• Streptococcus pyogenes 
(estreptococos del grupo A) 

• Streptococcus agalactiae 
(estreptococos del grupo B) 

• Staphylococcus aureus (algunas cepas) 

• Neissería meningitidis (meningococos) 

• Haemophilus influenzae 
(excepto las cepas no tipificables) 

• Klebsiella pneumoniae 
• Escherichia coli (algunas cepas) 

• Bacteroides fragitis 

Fungi 

• Cryptococcus neoformans 

Ejemplos prominentes de bacterias encapsuladas son 
Haemophilus influenzae tipo B y Neissería meningitidis 
(los meningococos), que junto con los neumococos, son 
las causas más frecuentes de meningitis bacteriana des¬ 
pués el periodo neonatal. Los neumococos no encap¬ 
sulados son fácilmente opsonizados y fagocitados; en 
consecuencia, son avirulentos. Más de 10000 neumoco¬ 
cos no encapsulados deben ser inyectados a la cavidad 
peritoneal para matar a un ratón, pero sólo se requieren 
aproximadamente 10 bacterias encapsuladas, lo cual in¬ 
dica una diferencia de virulencia 1 000 veces mayor. 


¿Cómo protege la encapsulación al patógeno con¬ 
tra las defensas antibacterianas? Uno de los principales 
mecanismos de defensa del huésped contra la infec¬ 
ción bacteriana incluye el sistema de complemento, que 
puede ser directamente bactericida por generación del 
complejo lítico para ataque de la membrana. El sistema 
de complemento es altamente eficaz para eliminar la ma¬ 
yoría de las bacterias extracelulares. Otros organismos, 
como los neumococos, no mueren únicamente debido al 
complemento, sino que requieren de fagocitosis por neu- 
trófilos o macrófagos, que son los fagocitos profesionales. 
No obstante, para el reconocimiento por células fagocita- 
rias profesionales, se requiere señalización a través de la 
opsonización, proceso por el cual los componentes del 
complemento con o sin anticuerpos son activados sobre 
la superficie de la célula bacteriana. Un patógeno exitoso 
evita estos mecanismos al recubrir totalmente su superfi¬ 
cie celular con la gruesa capa de polisacárido hidrofdico 
o cápsula. El polisacárido no activa al complemento de 
manera eficaz en ausencia de un anticuerpo específico y 
por lo tanto sirve para proteger a los componentes sub¬ 
yacentes de la superficie de la célula bacteriana. En otras 
palabras, la cápsula permite que el neumococo pase 
desapercibido. 

Entonces, ¿de qué manera puede eliminar el hués¬ 
ped a este formidable oponente? No todos los polisacári- 
dos capsulares son totalmente eficaces para recubrir las 
estructuras subyacentes y evitar su reconocimiento por 
el complemento y los anticuerpos. Además, otros com¬ 
ponentes del sistema inmunitario innato contribuyen a 
las defensas del huésped y a la opsonización de neu¬ 
mococos. Tarde o temprano el material capsular, que es 
antigénico en sí, produce una respuesta específica de 
anticuerpo anticapsular que promueve la depuración op- 
sonofagocitaria e inclina la balanza a favor del huésped. 


Se estima que ocurren aproximadamente 500000 casos de 
neumonía neumocócica al año en Estados Unidos. A nivel 
mundial, se estima que más de un millón de muertes ocu¬ 
rren anualmente como resultado de esta enfermedad, por lo 
cual constituye una de las principales causas infecciosas de 
mortalidad. Su incidencia es más alta en ciertos subgrupos, 
que incluyen los niños de menos de 5 años de edad, los 
adultos de más de 40 años, los afro estadunidenses y los 
nativos americanos. Aunque se desconoce el motivo de esta 
distribución, se sabe que la pobreza y un estado de salud 
debilitado son factores de riesgo. Ciertas enfermedades tam¬ 
bién predisponen a las infecciones neumocócicas, incluso 
anemia falciforme, alcoholismo, enfermedad de Hodgkin, 
mieloma múltiple, infección por VIH, y la ausencia de un 
bazo funcional. Además, las infecciones neumocócicas son 
decididamente estacionales y su mayor incidencia es en in¬ 
vierno y principios de la primavera, a menudo en el medio 
de infección viral reciente de vías respiratorias superiores, 
como se ilustra en el caso del Sr. P. La mayoría de los casos 
son esporádicos, pero ocurren brotes, en particular en insti¬ 


tuciones residenciales, barracas militares y campos laborales 
donde las personas viven en condiciones apiñadas. Además, 
el neumococo es una de las principales causas de infec¬ 
ciones de vías respiratorias, incluyendo otitis media aguda 
(infección del espacio del oído medio), sinusitis aguda y 
bronquitis crónica. Se producen varios millones de casos 
de otitis media al año en Estados Unidos, por lo que esta 
enfermedad es el motivo único más frecuente de visitas mé¬ 
dicas por parte de niños. Se estima que alrededor de 40% 
de las otitis medias bacterianas agudas son provocadas por 
los neumococos. Una infección bacteriémica también puede 
introducir el organismo a otros sitios normalmente estériles, 
y producir infecciones por neumococos de la cavidad peri¬ 
toneal (en presencia de aumento de líquido, llamada ascitis), 
articulaciones, o válvulas cardiacas, que ocasionan perito¬ 
nitis, artritis séptica y endocarditis, respectivamente. Como 
se observó con anterioridad, los neumococos son patóge¬ 
nos encapsulados que provocan meningitis, una enfermedad 
particularmente devastadora. Se producen varios miles de 
casos de meningitis neumocócica al año en Estados Unidos. 
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El reservorio ambiental de S. pneumoniae son los hu¬ 
manos colonizados por el organismo, más bien que los ani¬ 
males o el entorno inanimado. Algo interesante es que si el 
médico hubiera preguntado al Sr. P. si había estado expuesto 
recientemente a otra persona con neumonía, probablemente 
hubiera recibido una respuesta negativa. La mayoría de los 
individuos que albergan neumococos nunca experimentan 
síntomas, porque el organismo a menudo coexiste con el 
huésped humano en relación comensal. Los neumococos 
demuestran especial predilección hacia las vías respiratorias 
humanas, aunque el motivo preciso de este marcado tro¬ 
pismo se desconoce. El paso inicial en la interacción entre 
huésped y patógeno es la colonización de la superficie 
mucosa de la nasofaringe. El resultado de la colonización 
puede ser la depuración del organismo, la persistencia asin¬ 
tomática por varios meses (estado de portador), o la progre¬ 
sión hasta enfermedad. El resultado depende de la virulencia 
intrínseca de la cepa colonizante y de la eficacia de los me¬ 
canismos de defensa del huésped. Algunos serotipos de S. 
pneumoniae son más virulentos que otros. Ciertos serotipos 
provocan enfermedad grave, mientras que otros colonizan 
la nasofaringe de las personas asintomáticamente, pero rara 
vez dan lugar a enfermedad. El intervalo entre la coloniza¬ 
ción y el inicio de la enfermedad es variable (y normalmente 
indefinible en la práctica clínica), pero hay cierta evidencia 
que sugiere que es más probable que la enfermedad ocurra 
poco después de la colonización. 

Diversos aspectos de la colonización por S. pneumo¬ 
niae han sido dilucidados mediante estudios longitudinales, 
en los cuales se obtuvieron cultivos nasofaríngeos de indi¬ 
viduos saludables a intervalos regulares. Los neumococos 
son portados hasta por las dos terceras partes de los niños 
normales en etapa preescolar. En general, la incidencia de 
la colonización declina al aumentar la edad; las tasas de co¬ 
lonización en adultos son sólo de 10%. Un individuo puede 
ser colonizado varias veces, generalmente por distintos se¬ 
rotipos. Eso se debe a que en los individuos inmunocom- 
petentes la colonización genera una respuesta inmunitaria 
al serotipo específico, la cual limita la readquisición de una 
muestra del mismo serotipo. En ocasiones un individuo es 
colonizado simultáneamente por más de un serotipo de 
neumococo. 

La transmisión de una persona enferma, o más común¬ 
mente de un portador asintomático, ocurre a través de gotitas 
de secreciones respiratorias que permanecen en la atmósfera 
distancias de algunos metros. Los organismos infecciosos 
también pueden ser portados en las manos contaminadas 
con secreciones. La transmisión ocurre directamente de una 
a otra persona y parece ser altamente eficaz, si se consideran 
las elevadas tasas de colonización en medios como grupos 
familiares y guarderías. Como los portadores saludables se 
encuentra en número mucho mayor que los individuos sin¬ 
tomáticos, la mayoría de los enlaces de la cadena de trans¬ 
misión de una a otra persona son invisibles. En contraste, 
un agente como el de las paperas también se transmite de 
persona a persona por vía respiratoria, pero no mediante co¬ 
lonización asintomática, y cada eslabón de la cadena se hace 
evidente en forma de enfermedad. 


PENETRACIÓN 

La enfermedad ocurre cuando el organismo se disemina 
desde el sitio de residencia hacia la nasofaringe y queda 
establecido en partes normalmente estériles de las vías 
respiratorias, generalmente, como consecuencia de facto¬ 
res múltiples del huésped. De manera normal, los pulmo¬ 
nes son protegidos por mecanismos elaborados, incluso la 
tortuosa vía que siguen el aire y las partículas inhaladas 
para llegar a los pulmones, la epiglotis que protege a las 
vías respiratorias de aspiraciones, el reflejo de la tos, la 
presencia de una capa de mucosidad pegajosa que es ba¬ 
rrida continuamente hacia arriba por los cilios del epitelio 
respiratorios y los macrófagos alveolares, que fagocitan 
bacterias y partículas. Estos mecanismos son eficaces para 
evitar la progresión de la colonización de vías respiratorias 
superiores hasta infección de vías respiratorias inferiores. 
No obstante, diversos factores pueden interferir con estos 
mecanismos, inclusive una aspiración que puede ocurrir con 
la pérdida de la conciencia, fumar cigarrillos, consumir alco¬ 
hol, infecciones virales o exceso de líquido en los pulmones. 
De manera similar, la otitis media suele ser consecuencia de 
una disfunción de la trompa de Eustaquio que conduce a la 
aspiración del contenido nasofaríngeo hacia el espacio nor¬ 
malmente estéril del oído medio. 

¿Cómo se relacionan estas consideraciones con el caso 
del Sr. R? La fuente de los organismos infecciosos cierta¬ 
mente fue otro individuo que quizá estaba totalmente saluda¬ 
ble, por ejemplo, sus nietos. La disminución de la neumonía 
en el adulto tras la generalización de la vacunación en la 
infancia indica que estos son una fuente importante de in¬ 
fección por neumococos en las poblaciones de adultos. Sus 
antecedentes de tabaquismo e infección viral reciente quizá 
hayan deprimido sus mecanismos de defensa debilitando 
su reflejo de la tos, y dañado la depuración mucociliar, al 
reducir la actividad de los macrófagos alveolares. Es posible 
que el Sr. R haya tenido la mala fortuna de adquirir uno de 
los serotipos de neumococos más virulentos. 

DISEMINACIÓN, 

MULTIPLICACIÓN Y DAÑOS 

Gran parte de la comprensión actual acerca de la patoge¬ 
nia de la neumonía neumocócíca se deriva de los estu¬ 
dios efectuados en la década de 1940 por W. Barry Wood 
y colaboradores, quienes produjeron neumonía al inyectar 
neumococos en suspensión de mucina a los bronquios de 
ratones anestesiados. Estos animales fueron sacrificados a 
diversos intervalos y las secreciones histológicas de sus pul¬ 
mones se examinaron. Se identificaron cuatro zonas de pro¬ 
ceso neumónico que correspondían a las cuatro etapas del 
proceso inflamatorio (fig. 13-4). 

En la primera etapa, los alveolos se llenan de líquido 
seroso que contiene muchos organismos, pero pocas célu¬ 
las inflamatorias. Estudios recientes sugieren que los com¬ 
ponentes de la pared de las células neumocócicas estimulan 
que se vierta líquido y se produzca la respuesta inflamatoria 
subsecuente. El líquido que llena los alveolos sirve como 
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FIGURA 13-4. Cuatro zonas de afectación pulmonar en la neumonía neumocócica. Se in¬ 
dujo neumonía en ratas por instilación intrabronquial de neumococos vivos suspendidos en 
mucina. A. Alveolos llenos de exudado transparente (amplifioación original x 430). B. Con¬ 
solidación temprana: se observan organismos abundantes y algunos son englobados por 
neutrófilos (amplificación original x 430). C. Consolidación tardía: hay presente un infiltrado 
celular con empaquetamiento cercano y ha ocurrido fagocitosis de los organismos (amplifica- 
oión original, x 530). D. Resoluoión en el centro de una lesión: hay macrófagos presentes y el 
exudado está comenzando a depurarse (x 430). 


medio de cuttivo para los organismos en multiplicación y es 
un medio para que la infección se disemine tanto hacia los 
alveolos adyacentes a través de los poros de Kohn, como 
hacia las áreas cercanas del pulmón a través de las vías res¬ 
piratorias pequeñas. Aunque el hecho de que el líquido se 
vierta puede producir efectos mínimos en algunos órganos, 
amenaza la función básica de los pulmones, es decir, el in¬ 
tercambio de gases. 

En la segunda etapa, llamada de consolidación tem¬ 
prana, los alveolos son infiltrados por neutrófilos y eritroci¬ 
tos. Las fuertes señales quimiotácticas producidas por los 
neumococos y por la vía alterna de complemento, inducen 
el reclutamiento de gran número de neutrófilos y el proceso 
inflamatorio agudo típico. Ahora el escenario está listo para 
la lucha clásica entre bacterias y fagocitos. Por una parte, los 
neumococos se resisten a la fagocitosis por la presencia de 
cápsulas. Por otra, los neumococos son ingeridos por los 
neutrófilos o macrófagos y mueren con rapidez. El grado de 
fagocitosis exitosa determina el resultado de la infección. 

Afortunadamente, el sistema inmunitario emplea va¬ 
rios mecanismos que permite que aun los neumococos más 
fuertemente encapsulados sean más “ingeribles” para los 
neutrófilos. Si el paciente ha tenido contacto previo con el 
neumococo del serotipo invasor, habrá desarrollado anti¬ 
cuerpos anticapsulares de tipo específico que interactúen 
con el complemento para opsonizar los organismos y facili¬ 
tar su captación. Si el individuo carece de inmunidad adap- 
tativa específica, los organismos podrían ser opsonizados 
por inmunidad inespecífica o innata. Los componentes de 
complemento que se enlazan con la superficie bacteriana 


en ausencia de anticuerpos (activados principalmente por 
la vía alterna), son de particular importancia para proteger 
al huésped. El enlace con componentes de complemento 
difiere entre los serotipos de neumococos, lo cual podría 
explicar en parte por qué algunos serotipos son más viru¬ 
lentos que otros. 

Un mecanismo protector adicional del sistema inmuni¬ 
tario innato incluye la interacción de un componente sérico, 
la proteína C reactiva (CRP), con la fosforilcolina de la 
superficie celular característica conservada en el ácido tei- 
coico neumocócico (sustancia C o polisacárido C). El enlace 
de CRP con la superficie bacteriana conduce a la activa¬ 
ción de la cascada de complemento por la vía clásica. Como 
los niveles de CRP aumentan en forma marcada en el suero 
de pacientes con diversas enfermedades inflamatorias, no 
sólo la infección neumocócica, se denominan reactivos de 
fase aguda. Los individuos con niveles séricos básales bajos 
sin estimulación de CRP, parecen correr mayor riesgo de 
enfermedad neumocócica invasiva. 

En el caso del Sr. P. las células fagocitarias, principal¬ 
mente los neutrófilos, no lograron contener a los neumo¬ 
cocos en etapa temprana y la infección progresó a áreas 
adyacentes hasta que afectó todo un lóbulo de su pulmón 
derecho. ¿Qué dio lugar a la fiebre y la apariencia enferma? 
Aunque la afectación del pulmón del Sr. P. fue grave, la afec¬ 
tación del intercambio de gases no explica en su totalidad 
por qué enfermó tanto. Es probable que las manifestacio¬ 
nes sistémicas hayan sido el resultado de la respuesta infla¬ 
matoria del huésped desencadenada por los componentes 
neumocócicos, en particular fragmentos de la pared celular 
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producidos localmente o que entraron a la circulación, más 
bien que un efecto directo de cualquier toxina bacteriana u 
otro producto secretado. 

La tercera etapa de neumonía neumocócica se deno¬ 
mina consolidación tardía. En esta etapa los alveolos 
quedan empacados de neutrófilos victoriosos y sólo que¬ 
dan algunos neumococos restantes. A nivel macroscópico, 
las áreas pulmonares afectadas se observan densas y tienen 
apariencia similar a la del hígado, etapa que los primeros 
patólogos denominaron hepatización. En la cuarta etapa, 
que es la final o resolución, los neutrófilos son reempla¬ 
zados por macrófagos limpiadores de basura que depuran 
los desechos resultantes del proceso inflamatorio. Uno de los 
aspectos notables de la neumonía neumocócica es que, en 
la mayoría de los casos, la arquitectura pulmonar se restaura 
posteriormente a su estado normal. Esta restauración difiere 
de la que tiene lugar en muchas otras formas de neumonía, 
en las cuales la recuperación va acompañada de necrosis y 
el tejido pulmonar normal es reemplazado por tejido cica- 
tricial fibroso. 

La neumonía neumocócica puede conducir a complica¬ 
ciones, tanto locales como distantes. La complicación local 
más común es el derrame en la pleura, que consiste en 
que se vierte líquido al espacio pleural, y el cual ocurre 
en aproximadamente la cuarta parte de los casos. En ge¬ 
neral, el líquido pleural que se vierte es un exudado estéril 
y es estimulado por la inflamación adyacente. Sin embar¬ 
go, en cerca de 1% de los casos se puede aislar neumococos 
en este sitio. La infección del espacio pleural se llama em- 
piema y es una afección purulenta que puede requerir de 
drenado del líquido infectado. 

Las complicaciones distantes de la neumonía neumocó¬ 
cica se deben a diseminación de los organismos por la san¬ 
gre. En las etapas tempranas de la neumonía los organismos 
penetran a los vasos linfáticos que drenan el área infectada 
de los pulmones, pasan al conducto torácico, y de ahí pe¬ 
netran a la sangre. El organismo se documenta por cultivo 
positivo en sangre en alrededor de 25% de todos los casos 
de neumonía neumocócica. Empero, probablemente ocu¬ 
rra con mayor frecuencia una neumococemia transitoria. 
Cuando hay presente bacteriemia los organismos pueden 
provocar infección en sitios secundarios como las meninges, 
como se discutió con anterioridad. Si el Sr. P. no hubiera 
respondido con rapidez a la terapia con antibióticos, habría 
corrido el riesgo de una complicación de ese tipo. La dise¬ 
minación al torrente sanguíneo suele ser una complicación 
de la neumonía, aunque en niños pequeños también puede 
haber sembrado directo en sangre de los organismos que 
residen en la nasofaringe (proceso denominado bacteriemia 
oculta). 

Las defensas del huésped contra la bacteriemia neu¬ 
mocócica dependen de gran parte de que el sistema linfo- 
rreticular logre remover las bacterias que circulan en sangre. 
Los factores humorales, incluso anticuerpos, comple¬ 
mento y quizá CRP, ayudan a los macrófagos del bazo, hí¬ 
gado y ganglios linfáticos a efectuar su función de filtración. 
La función de filtración clásica del bazo se demuestra por la 
bacteriemia neumocócica fulminante y de progresión rápida 
que en ocasiones afecta a los individuos con asplenia ana- 



FIGURA13-5. Aspecto clásico de una muestra de esputo teñida 
con Gram de un paciente con neumonía neumocócica. El frotís 
muestra diplococos con forma de lanceta con leucocitos polimor- 
fonucleares, y sin otra presencia bacteriana reconocible. 


tómica o funcional (p. ej., posesplenectomía o enfermedad 
de células falciformes). 

DIAGNÓSTICO 

La infección neumocócica a menudo se sospecha por el es¬ 
cenario clínico, ya que es una de las causas principales de 
neumonía lobular, otitis media aguda, bronquitis crónica y 
sinusitis aguda. En el caso de neumonía, el primer paso para 
obtener un diagnóstico microbiológico es el examen del es¬ 
puto expectorado. Cuando la tinción de Gram del esputo 
contiene neutrófilos y más de 10 diplococos grampositivos 
con forma de lanceta por campo de inmersión en aceite, es 
probable el diagnóstico de neumonía neumocócica (fig. 13-5). 
En el caso del Sr. P, los resultados de la tinción de Gram 
del esputo confirmaron la sospecha clínica y justificaron el 
uso de la terapia inicial con un antibiótico antineumocócico, 
como el levofloxacino. 

En el caso del Sr. R, la identificación final se realizó 
por cultivo del esputo, el material purulento expectorado 
de los pulmones. Este cultivo fue realizado a través de un 
frotis de la muestra sobre agar con sangre. Las colonias de 
neumococos quedan rodeadas por un área de a-hemólisis 
de coloración verde marrón provocada por producción de 
peróxido de hidrógeno, sin depuración por lisis de eritro¬ 
citos que caracterizan la |3-hemólisis. Como la mayoría de 
las demás especies de estreptococos normalmente presentes 
en las vías respiratorias superiores fuertemente colonizadas 
también son a-hemolíticas, los neumococos deben dife¬ 
renciarse de los contaminantes menos patógenos por otras 
propiedades, las cuales incluyen sensibilidad al compuesto 
llamado Optoquin y solubilidad en sales biliares. Puesto 
que los neumococos son organismos difíciles con requisitos 
estrictos para su desarrollo, no siempre pueden cultivarse 
del esputo de pacientes con neumonía neumocócica. Por lo 
tanto, un cultivo negativo del esputo no descarta la neumo¬ 
nía neumocócica. 
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Desafortunadamente la interpretación del cultivo posi¬ 
tivo del esputo no siempre es simple. Esta observación po¬ 
sitiva puede indicar la causa de la neumonía del paciente, 
aunque también podría ser resultado de contaminación de 
la muestra del esputo al pasar por la boca en un individuo 
colonizado, en cuyo caso el contexto clínico es importante 
y la terapia a menudo es empírica. En contraste con los cul¬ 
tivos de esputo, el crecimiento de S. pneumoniae al emplear 
la muestra de sangre del Sr. P. podría considerarse como 
prueba definitiva de la etiología de la enfermedad. En los úl¬ 
timos años, ha aumentado el interés en el uso de antisueros 
específicos para detectar el antígeno capsular directamente 
en esputo, sangre u orina, y se ha evitado así la necesidad 
del cultivo. Desafortunadamente, estas técnicas no tienden 
a ser positivas en muchos casos de neumonía neumocócica. 

TRATAMIENTO Y PREVENCIÓN 

La penicilina revolucionó el tratamiento de la infección por 
neumococos. Se encuentran disponibles otros antibióticos, 
como macrólidos o fluoroquinolonas seleccionadas con ac¬ 
tividad frente a los neumococos, para pacientes alérgicos a 
la penicilina. A pesar de la notable eficacia de la penicilina, 
la tasa de mortalidad por neumonía neumocócica es inacep¬ 
tablemente alta. El tratamiento falla por la rápida progresión 
de la infección o la debilidad subyacente del paciente. Las 
investigaciones recientes sobre la pared de la célula de los 
neumococos han sugerido otra explicación. La lisis de célu¬ 
las neumocócicas por antibióticos libera productos en des¬ 
composición de la pared celular que estimulan un aumento 
abrupto de la inflamación. En último término, el efecto de 
la terapia con antibióticos cura la infección, pero el efecto 
a corto plazo del aumento de inflamación puede ser nocivo 
en algunos pacientes. 

Recientemente, la diseminación mundial de resistencia 
a los antibióticos en los neumococos ha surgido con fre¬ 
cuencia mayor. La resistencia a la penicilina se reconoció 
por primera vez en la década de 1960. Durante la década de 
1980, la resistencia a los antibióticos se diseminó en varios 
países de Europa, y al llegar la década de 1990, se observó 
un incremento mayor de neumococos resistentes a los anti¬ 
bióticos en América del Norte. Las tasas de resistencia varían 
ampliamente entre las diversas comunidades, pero en gene¬ 
ral son más altas en sitios donde los antibióticos se emplean 
con mayor frecuencia. Aproximadamente las tres cuartas 
partes de las cepas resistentes a la penicilina sólo tiene un 
nivel intermedio de resistencia y aún pueden tratarse con 
penicilina o fármacos relacionados, a menos que la infec¬ 
ción ocurra en el sistema nervioso central, sitio donde la 
penetración de la penicilina no es suficiente. Por otro lado, 
la cuarta parte restante de las cepas presenta resistencia de 
alto nivel (concentración inhibidora mínima a 2 pg/ml) y 
deben tratarse con otros antibióticos. Desafortunadamente, 
las cepas resistentes a la penicilina también suelen ser re¬ 
sistentes a otras P-lactamasas y antibióticos no relacionados 
que podrían servir como alternativas. En particular, las tasas 
de resistencia a otros tipos comunes de antibióticos orales, 
como los macrólidos y las sulfas, son generalmente elevadas 
en la actualidad. 


El mecanismo de resistencia a la penicilina no incluye 
la producción de |3-lactamasa, enzima que descompone la 
penicilina y da lugar a resistencia a la misma entre los es¬ 
tafilococos. En vez de ello, los neumococos resistentes han 
acumulado mutaciones de las enzimas que efectúan enlaces 
cruzados en la pared celular y normalmente son enlazados e 
inactivados por la penicilina. Estas proteínas enlazantes 
de penicilina alteradas permiten que continúe la síntesis 
de la pared celular, pero ya no se enlace ni sea afectada 
por la penicilina. Además, los neumococos que tienen pro¬ 
teínas de enlace de penicilina alteradas se hacen más resis¬ 
tentes a todos los demás antibióticos P-lactamasas, incluso 
las cefalosporinas, de modo que estas formas modificadas 
de penicilina tal vez no sean más eficaces que la propia 
penicilina. La información genética que codifica a estas 
proteínas alteradas parece adquirirse de otras especies de 
estreptococos que pueden residir en la orofaringe. Por lo 
tanto, el surgimiento de la resistencia parece ser resultado 
de una fuerte presión de selección provocada por la pre¬ 
sencia de antibióticos, acoplada a la capacidad natural de 
los organismos para adaptarse al captar e integrar el ADN 
que encuentran en el entorno mediante el proceso llamado 
transformación. 

Los médicos que trataron inicialmente al Sr. P. seleccio¬ 
naron el tratamiento con levofloxacino por las tasas bajas 
de resistencia a este agente en la actualidad y la posibilidad 
de un elevado nivel de cepas resistentes a la penicilina en 
el medio clínico de la neumonía comunitaria que pone en 
peligro la vida. Una vez que el laboratorio de microbiología 
excluyó la posibilidad de resistencia de alto nivel a la pe¬ 
nicilina, fue adecuado completar la terapia con penicilina. 

La adaptabilidad de los neumococos, como demuestra 
su capacidad de desarrollar resistencia a los fármacos, tam¬ 
bién los ha convertido en un campo muy investigado para el 
desarrollo de vacunas. La vacuna sería de particular utilidad 
en personas con mayor riesgo de enfermedad por neumo¬ 
cocos, como niños jóvenes, personas de edad avanzada, ye 
individuos con afecciones subyacentes que les predisponen 
a infecciones o enfermedad severa. La diversidad antigénica 
de los neumococos, no obstante, es una barrera significa¬ 
tiva para el desarrollo de una vacuna basada en antígenos 
a la cápsula de polisacárido. No obstante, la mayoría de 
los casos de neumonía neumocócica son provocados por 
un número limitado de serotipos. En consecuencia, se ela¬ 
boró una vacuna basa en estos serotipos que fue probada 
en 1977. Actualmente esta vacuna contiene los polisacáridos 
capsulares de los 23 serotipos más comunes y se recomienda 
para personas de edad avanzada e individuos con afeccio¬ 
nes de predisposición. Desafortunadamente, los pacientes 
con enfermedad de Hodgkin o mieloma múltiple que corren 
un riesgo especial, a menudo no fabrican una respuesta de 
anticuerpos adecuada con esta vacuna. Como se trata de una 
vacuna compleja que está dirigida a una población con pro¬ 
blemas de salud y a menudo complejos y altamente variables, 
su impacto sobre la morbilidad y mortalidad total provoca¬ 
das por este organismo ha provocado controversias. De igual 
manera, los niños pequeños responden mal a las vacunas de 
polisacáridos (v. la discusión en el cap. 45 de la vacunación 
de niños contra H. influenzaé). 
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La elevación de las tasas de resistencia a los antibióticos 
ha alentado los esfuerzos para mejorar la prevención, en 
particular en niños. En el 2000 se produjo una vacuna neu- 
mocócica conjugada para uso en niños con base en el uso 
exitoso contra H. mfluenzae tipo B; esta vacuna contiene 13 
de los serotipos más comunes que afectan a este grupo de 
edad, enlazados con una proteína portadora que da lugar 
a una respuesta de anticuerpos más eficaz, porque a dife¬ 
rencia de las vacunas que constan estrictamente de antíge- 
nos de polisacáridos, la presencia de una proteína recluta a 
linfocitos T colaboradores. La vacuna conjugada neumocó- 
cica reduce la portación de serotipos en su formulación y 
por ello hasta la fecha ha demostrado alta eficacia contra la 
enfermedad neumocócica invasiva y algo de eficacia para 
prevenir los casos generales de neumonía y otitis media. Por 
lo tanto, la inmunización de los nietos del señor P. podría 
haberles prevenido de ser portadores del neumococo que se 
diseminó al Sr. P. Existe la preocupación de que la presión 
selectiva está aumentando la prevalencia de serotipos dis¬ 
tintos a los de la vacuna (reemplazo de serotipos), y con el 
transcurso del tiempo la vacuna conjugada se haga menos 
efectiva para prevenir la infección por neumococos. 

CONCLUSIÓN 

Los neumococos son estreptococos grampositivos que colo¬ 
nizan comúnmente la nasofaringe humana y son una de las 
principales causas de infecciones que ocasionan alta mor¬ 


bilidad y mortalidad. La expresión de una cápsula hace al 
organismo más resistente a la opsonización y fagocitosis por 
anticuerpos y complemento. En huéspedes susceptibles, 
esta característica permite que los neumococos venzan a la 
respuesta inflamatoria aguda cuando ganan acceso a sitios 
normalmente estériles como los pulmones. Los antibióticos 
ejercen impacto mayor en la enfermedad por neumococos, 
aunque las elevadas tasas de resistencia limitan cada vez 
más las opciones de tratamiento. Actualmente, la preven¬ 
ción se basa en vacunas producidas con polisacárido capsu¬ 
lar de los serotipos más comunes. 
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Capítulo 


Estreptococos y enterococos: 
amigdalitis estreptocócica 
y otros síntomas 


Ann E. Jerse y Víctor DiRita 


CONCEPTOS CLAVE 


Patógenos: Neisseria gonorrhoeae (gonococo) y Neisseria meningitidis 
(meningococo). Diplococos gramnegativos que no parecen tener un nicho 
fuera del hospedador humano. 

Encuentro: pueden portarse sin síntomas en las vías genitales (gonococo) o 
la nasofaringe (meningococo). 

Penetración: N. gonorrhoeaese transmite sexualmente en hombres y 
mujeres y puede conducir a enfermedad pélvica inflamatoria en mujeres y 
epididimitis en hombres. 

N. meningitidis se transmite de persona a persona a través de 
gotículas respiratorias y pueden causar septicemia y meningitis. 

Diseminación y muitiplicación: ambos microbios colonizan la 
mucosa por medio de pilosidades y se replican ahí. Los gonococos producen 
una proteasa de IgA como protección trente a la vigilancia del anticuerpo en el 
epitelio de la mucosa. Estructuras superticiales de ambos patógenos pueden 
sufrir tanto variación de fase como variación antigénica, lo que les permite 
evitar la detección inmunitaria. Ambos pueden invadir el torrente sanguíneo, 
pero sólo los meningococos producen una cápsula que les protege del ataque 
de los neutrófilos. Algunos gonococos son resistentes al suero y, por lo tanto, 
puede diseminarse en la sangre. 


Daño: la infección gonocócica localizada puede dañar el epitelio 
genitourinario, causar secreción uretral de pus y dar lugar a dolor urinario. 

La septicemia meningocócica tiene consecuencias potencialmente mortales, 
como coagulación intravascular diseminada y meningitis. 

Diagnóstico: una mancha característica en tinción de Gram de las vías 
genitales o del líquido cefalorraquídeo puede ser diagnóstica para la infección 
gonocócica y meningocócica, respectivamente. Las especies de Neisseria 
requieren agar chocolate para el cultivo. Los cultivos de sangre y de líquido 
cefalorraquídeo se utilizan para diagnosticar la intección meningocócica. La 
identificación basada en la reacción en cadena de la polimerasa se utiliza 
ampliamente para la detección. 

Tratamiento y prevención: tanto para los meningococos como para 
los gonococos se requieren antibióticos; en especial, la resistencia es una 
preocupación para los gonococos. La vacuna meningocócica consiste en una 
mezcla de todos los tipos de cápsulas excepto el serogrupo B. Las vacunas 
frente al serogrupo B de meningococo se dirigen a los antígenos proteicos. Las 
vacunas gonocócicas no se han desarrollado debido al número de antígenos 
de superficie variables. 


Los cocos gramnegativos, en contraste con la gran variedad de bacilos gramnegativos patógenos, 
incluyen sólo un género de organismos que con frecuencia provocan enfermedad en el hombre. Este 
género, Neisseria, incluye dos especies importantes patógenas para los humanos: Neisseria gonorrhoeae, 
el agente de la gonorrea, y Neisseria meningitidis, una de las principales causas de septicemia y 
meningitis. 


El gonococo (AL gonorrhoeae) suele provocar una cervicitis 
localizada, sin complicaciones y uretritis. Además, puede 
provocar infección de las vías genitales superiores o infec¬ 
ción diseminada. Aproximadamente ocurren 700000 nue¬ 
vos casos de gonorrea al año en Estados Unidos aunque 
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se comunican menos de la mitad a los Centers for Disease 
Control (CDC). De las enfermedades infecciosas que deben 
reportarse legalmente al U.S. Public Liealth Service, sólo las 
infecciones genitales por clamidias se identifican con mayor 
frecuencia. Las infecciones gonocócicas y sus complicacio- 
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Infecciones gonocócicas; sitios y tipos 


• Infecciones en vías inferiores 

° Cervicitis 

° Uretritis (varones y mujeres) 

° Formaoión de absoesos en glándulas adyaoentes a la vagina, como el oonducto de Skene o 
las glándulas de Bartholin 

• Infecoiones en vías superiores 

° Endometritis (infeoción uterina) 

° Epididimitis 

° Enfermedad pélvica inflamatoria (EPI; infeooión de trompas de Falopio [salpingitis], el ovario, o 
los tejidos anexos) 

• Otras en sitios looalizados (vías no reproductivas) 

° Proctitis (gonorrea reotal) 

° Faringitis 

° Oftalmía del neonato (oonjuntivitis bilateral en laotantes que nacen de madres infectadas por 
gonocooos) 

° Extensión de la infecoión a zonas oontiguas a la pelvis que provocan peritonitis o perihepatitis 
(síndrome de Fitz-Hugh-Ourtis) 

• Infecoión gonooócioa diseminada (IGD) 

° Síndrome de dermatitis-artritis-tenosinovitis: fiebre, poliartritis y tenosinodermatitis (vesíoulas 
o pústulas sobre base hemorrágioa) provooadas, ya sea por complejos inmunitarios o por 
gonooocos enteros 

° Artritis séptica monoarticular (una articulación infectada) 

° Rara vez, endocarditis (infección que afecta las válvulas cardiacas) o meningitis (infección del 
sistema nervioso oentral) 


nes dan lugar a más de $1000 millones de gastos al año 
en costes directos e indirectos de cuidado de la salud en 
Estados Unidos. 


Los meningococos también tienen pilosidades para co¬ 
lonizar las superficies mucosas respiratorias superiores de 
los humanos. Los meningococos están rodeados por una 
cápsula que mejora su capacidad para resistir a los mecanis¬ 
mos de defensa del hospedador, como muerte mediada por 
complemento en sangre. Esto permite que los meningoco¬ 
cos se desarrollen en sangre en gran número. Los meningo¬ 
cocos también desprenden grandes cantidades de material 
de la membrana externa. Estas ampollas de membrana con¬ 
tienen lipopolisacárido (LPS; endotoxina), llamado tam¬ 
bién Upooligosacárido (LOS) por la ausencia de antígeno 
O en Neisseria. El LPS es el inductor de liberación a sangre 
y líquido cefaloraquídeo de potentes mediadores biológicos 
como factor de necrosis tumoral a (TNE-a) que produce 
los signos sistémicos de meningococemia, coagulación in- 
travascular diseminada (CIV) y choque. Los meningococos 
demuestran predilección hacia el sistema nervioso central, 
donde provocan las graves complicaciones de la meningitis 
bacteriana. 


Los gonococos se unen a través de pilosidades y otros 
ligandos de adherencia a los epitelios mucosos de la uretra 
masculina o el cuello uterino femenino, donde pueden pro¬ 
ducir una respuesta inflamatoria breve. La ascensión del or¬ 
ganismo a vías reproductivas femeninas superiores da lugar a 
infección, inflamación de útero y trompas de Falopio, llamada 
enfermedad pélvica inflamatoria (EPI). Esta afección 
puede ocasionar cicatrización en vías genitales femeninas 
superiores y órganos adyacentes y dolor pélvico crónico. La 
cicatrización de las trompas puede conducir a embarazo ec- 
tópico (desarrollo del embrión en las trompas de Falopio en 
vez de en el útero) y/o infertilidad. En los varones, el ascenso 
del gonococo a vías reproductivas superiores es menos fre¬ 
cuente, pero puede provocar epididimitis. Rara vez, una in¬ 
fección gonocócica localizada invade el torrente sanguíneo, 
provoca el síndrome agudo de dermatítis-artrítis-tenosivitis 
(la última complicación es una inflamación de los tendones 
y las articulaciones) llamada infección gonocócica dise¬ 
minada (IGD). El complejo de ataque a la membrana, que 
consta de componentes tardíos del complemento, puede 
efectuar la lísís de la mayoría de las neiserias, por lo que los 
individuos con deficiencias del complemento están predis¬ 
puestos a este tipo de diseminación gonocócica y menin- 
gocócica sistemática. Sin embargo, se observa IGD y artritis 
gonocócica en pacientes sin deficiencia de complemento. 


Los gonococos y meningococos pertenecen al género 
Neisseria, el principal grupo de cocos gramnegativos que 
se asocia con enfermedad en humanos. Las neiserias in¬ 
cluyen varios organismos no patógenos que con frecuencia 


NEISERIAS 

BIOLOGÍA 
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CASO CLÍNICO 

Enfermedad pélvica inflamatoria 

La Srta. C., una jovencita de 14 años, se presentó en la 
sala de urgencias con dolor agudo en el abdomen. Su 
temperatura era de 38.5 °C, y las pruebas de laboratorio 
indicaron elevación del conteo de leucocitos y de la tasa 
de sedimentación. Antes de contar con los resultados del 
análisis de orina y la prueba de embarazo, un examen pél¬ 
vico reveló un exudado cervical purulento. Se realizó un 
cultivo y se preparó y examinó una tinción de Gram del 
exudado (fig. 14-1). Hubo sensibilidad abdominal aparente 
durante el examen bimanual. 

La Srta. C. reportó que su última menstruación había 
sido 4 días antes y cuando se le preguntó acerca de su 
comportamiento sexual, dijo al médico residente que había 
tenido relaciones sexuales por primera vez hacía 2 años. 
Su relación había terminado hacía pocos meses y recien¬ 
temente había comenzado a salir en forma constante con 
un nuevo novio. Ella y sus compañeros nunca usaron con¬ 
dones ni ningún otro tipo de control natal. 

Este caso da lugar a varias preguntas: 

1. ¿Qué prueba debe ordenarse para la muestra cervical? 
¿Qué es más probable que revele la preparación teñida? 

2. Asumiendo que la Srta. C. tenga EPI, ¿cómo adquirió 
esta infección? 


k 

FIGURA 14-1. Tinción de Gram de pus uretral. Obsérvese los 

neutrófilos y los gonococos asociados. 

3. ¿Es significativo que en esta paciente acabe de terminar 
la menstruación? 

4. Si la paciente tiene EPI, ¿qué otros organismos causa¬ 
les, además de los gonococos, deben considerarse? 

5. Si la paciente tienen EPI, ¿habría evitado el uso correcto 
de condones masculinos esta infección? ¿Podría alguna 
otra forma de control de la natalidad y prevención de 
enfermedades haber evitado la transmisión? 

6. ¿Qué otros beneficios hubiera obtenido la Srta. C. si ella 
y sus compañero hubieran usado condones en forma 
consistente y correcta? (v. una discusión adicional de la 
EPI en el cap. 69) 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 


•• 
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se encuentran sobre las membranas mucosas de personas 
saíudables, en particular en la nasofaringe. Otros cocos 
gramnegativos, Moraxella catarrhalis, provocan infecciones 
de vías respiratorias superiores, en particular en pacientes 
inmunodeprimidos. A veces considerados aerobios estrictos, 
Neisseria spp. son en realidad anaerobios facultativos que 
pueden emplear el nitrito como un aceptor de electrones y 
crecer de forma anaerobia. Tienen cubiertas celulares gram- 
negativas típicas que contienen proteínas en la membrana 
externa y endotoxínas aunque, como se ha señalado, no 
tienen subunídades repetidas de antígeno O y por lo tanto 
son clasificados como poseedores de LOS, no de LPS, como 
se observa en muchas bacterias gramnegativas. Estos orga¬ 
nismos son frágiles y quizá no sobrevivan mucho tiempo 
fuera de los hospedadores humanos. La única fuente para 
infección para la Srta. C., es otra persona infectada (no ob¬ 
jetos como el asiento del inodoro). 

Cuando se realizan cultivos inicialmente de los pa¬ 
cientes, Neisseria crece mejor mejor en una atmósfera con 
aumento de CO 2 (que puede lograrse mediante “jarra tipo 
vela”, un recipiente cerrado en donde se emplea una vela 
prendida para transformar O 2 en CO 2 ). Un medio complejo 
que contienen sangre hervida, hierro y vitaminas (“agar cho¬ 
colate”) también facilita su desarrollo óptimo. 

Hay diferencias sustanciales en el potencial patogénico 
de diversas cepas de gonococos. Una cepa dada puede pro¬ 
vocar cervicitis o uretritis no complicada, complicaciones 
como EPI, o IGD. Los factores del hospedador como el com¬ 
plemento también se consideran importantes para determi¬ 
nar la gravedad y presentación clínica de la enfermedad. 


Del mismo modo, las cepas de meningococos difieren en su 
potencial patogénico. 

ENCUENTRO Y PENETRACIÓN 

El ser humano es el único reservorio conocido para los gono¬ 
cocos. No permanecen libres en el aire o infectan espontá¬ 
neamente a otros animales; un modelo de ratón tratado con 
estradiol ha mejorado nuestra capacidad para estudiar las in¬ 
fecciones gonocócicas en el laboratorio después de años de 
no poder colonizar productivamente ratones con este pató¬ 
geno. Tanto varones como mujeres pueden portar gonococos 
sin presentar síntomas, aunque la prevalencia de portadores 
asintomáticos es mayor en mujeres. Los portadores aslnto- 
máticos de cualquier sexo constituyen un problema mayor 
para el control de la gonorrea porque, en ausencia de sín¬ 
tomas, es poco probable que se les diagnostique o reciban 
y más probable que participen en actividades sexuales. 

Como parte de su perfil patogénico insidioso, los go¬ 
nococos han evolucionado para maximizar su transmisibi- 
lidad. En consecuencia, es importante probar y tratar los 
contactos sexuales conocidos de un paciente con gonorrea. 
Esta traza de casos de contacto y tratamiento son de par¬ 
ticular importancia en EPI porque los compañeros sexuales 
masculinos de pacientes con enfermedad pélvica inflama¬ 
toria tienen más probabilidades de ser asintomáticos y, por 
lo tanto, quizá no soliciten terapia por sí solos. Así, una 
paciente con enfermedad pélvica inflamatoria curada puede 
ser dada de alta del hospital sólo para arreglar regresar con 
un compañero sexual infectado e infectarse de nuevo. 
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FIGURA 14-2. Microfotografía con microscopio electrónico de 
transmisión de Neisseria gonorrhoeae. Obsérvese la presen¬ 
cia de pilosidades, que son tiras largas y delgadas de proteína 
y surgen de la superficie de los organismos y otras ampollas de 
la membrana. 


Una vez que los gonococos se introducen a la vagina 
o la mucosa uretral de cualquiera de los géneros, se unen 
con las células epiteliales de la uretra distal o el cuello 
uterino y se multiplican. Varias estructuras de superficie de 
los gonococos facilitan la unión y anclaje de los organismos 
con las células del epitelio de talo vaginal. Los gonococos 
poseen pilosidades (fig. 14-2), otras proteínas de super¬ 
ficie, y lipooligosacárido, que les ayudan a unirse con las 
células del hospedador. Los complicados mecanismos gené¬ 
ticos les permiten a estas bacterias expresar o no expresar 
muchos de sus componentes de adherencia (un fenómeno 
llamado variación de fase; véase el paradigma) o controlar 
su estructura (variación antigénica). Las pilosidades y las 
proteínas de superficie de los gonococos son inmunodomi- 
nantes; es decir, son bien reconocidos por el sistema inmu- 
nitario. Sin embargo, también tienen estructura altamente 
variable, lo que los hace blancos ineficaces y explica por qué 
los anticuerpos a estos componentes no protegen contra las 
diversas cepas de gonococos o las reinfecciones. 

Los gonococos pueden o no ser captados por los neu- 
trófilos, depende del tipo de proteínas que posean en la 
membrana externa. Algunas de las proteínas de la mem¬ 
brana externa se llaman proteínas asociadas con opa¬ 
cidad de colonia (Opa). Los organismos que carecen de 
estas proteínas no son englobados por los neutrófilos. Los 


RECUADRO DE PARADIGMA 



ALTERACIÓN DE LA 
EXPRESIÓN GENÉTICA POR 
REORDENAMIENTOS DEL ADN 


Las estrategias básicas que los microbios patógenos em¬ 
plean para evitar el sistema inmunitario, subvertirlo o alte¬ 
rarlo se encuentran en especies muy poco relacionadas. 
En algunos casos, la invasión inmunitaria incluye activida¬ 
des o moléculas que se expresan en forma continua. Algu¬ 
nos ejemplos incluyen sialilación de lipopolisacárido, u 
otras estructuras de superficie que simulan las estructuras 
del hospedador, producción de proteasa IgAl y ocupación 
de un entorno intracelular y remodelación de los procesos 
inmunitarios del hospedador para evitar la detección o la 
eliminación por parte del sistema inmunitario. En algunos 
casos, la evasión de la respuesta inmunitaria específica del 
hospedador (es decir, los anticuerpos) incluye un proceso 
llamado variación antigénica, la cual da lugar a cambios 
en la composición o estructura de las moléculas de super¬ 
ficie predominantes. Estos cambios permiten que el orga¬ 
nismo evite ser reconocido por anticuerpos específicos que 
surgen en el curso de la infección. En vez de ocurrir en res¬ 
puesta a anticuerpos específicos, la variación es generada 
por reordenamientos genéticos que tienen lugar y la alta 
frecuencia en la población bacteriana. En consecuencia, 
nuevas variantes se seleccionan y emergen en virtud de 
que escapan de los mecanismos inmunitarios mediados 
por anticuerpos. En muchos casos, el repertorio de nuevos 
tipos antigénicos que pueden ser expresados es tan amplio 
que rara vez se desarrolla inmunidad protectora. De este 


modo, las infecciones crónicas y repetidas son una carac¬ 
terística de enfermedades provocadas por estos agentes, 
como la gonorrea. 

La variación antigénica ocurre en microorganismos 
tan diversos como los tripanosomas africanos (que provo¬ 
can el mal del sueño africano), las especies Borrelia (que 
pueden provocar fiebre recurrente) y N. gonorrhoeae. En 
todos estos microbios, la variación antigénica se debe 
al reordenamiento y recombinación de segmentos de 
genes duplicados. Este mecanismo es análogo (aunque 
no idéntico) a la manera en que se genera diversidad con 
las inmunoglobulinas de los animales. 

Tras haber evolucionado para desarrollarse exclu¬ 
sivamente dentro de hospedadores humanos, los gono¬ 
cocos constituyen un paradigma para los organismos en 
los que ha evolucionado mecanismos especiales para 
ajustarse a la vida en individuos inmunocompetentes. Los 
esfuerzos para desarrollar una vacuna gonocócica han 
incluido gran parte de investigaciones para entender los 
mecanismos moleculares de la variación antigénica go¬ 
nocócica. Por ejemplo, el cromosoma gonocócico con¬ 
tiene una sola copia del gen completo de pilina (la pilina 
es la proteína estructural que se polimeriza para formar 
pilosidades). Este gen se llama piliE, y significa “locus de 
expresión de pilina”. Además, el cromosoma gonocócico 
contiene de 10 a 15 copias de genes variantes que codifi¬ 
can a la pilina. Todas estas copias están truncadas en sus 
extremos 5' y carecen de elementos de promotor trans- 
cripcional, y también de las secuencias que especifican 
el extremo N de la pilina. Estas copias se llaman locus 




continúa en la pág 182 
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FIGURA 14-4. Variación de fase de fimbrias de Escheríchia 
coli por inversión de un segmento de ADN que contiene 
un promotor. 


FIGURA 14-3. Variación antigénica de pilosidades 
en N. gonorrhoeae. 

piIS, lo que significa “locus silenciosos (no funcionales)”. 
La variación antigénica ocurre cuando la información ge¬ 
nética de los alelos no funcionales se transfiere a locus 
completo del gen de pilina por recombinación homóloga. 
En la figura 14-3 se ilustra este proceso como un cambio 
antigénico de un tipo de |3-pilina a un tipo de a-pilina. 

La diversificación de pilina no sólo depende del 
número de genes piIS, sino también del hecho de que 
pequeños tramos de la secuencia piIS puedan recom¬ 
binarse dentro del locus de expresión al producir tipos 
quiméricos de pilina. Este evento se ilustra en la figu¬ 
ra 14-3 como formación de un híbrido pilE entre los alelos 
a y y. Adviértase que este proceso ocurre a través de un 
mecanismo denominado conversión génica, en el que los 
alelos piIS actúan como donadores de nueva información 
genética, pero no se alteran a ellos mismos en el proceso. 
El resultado es una variedad prácticamente infinita de se- 
rotipos de pilina que pueden ser expresados al emplear 
sólo un número limitado de alelos piIS. 

Otra forma de expresión genética alterada que se 
deriva de reordenamientos del ADN da lugar a variación 
de fase. En este proceso la expresión de determinado 
producto genético se inicia o se detiene a alta frecuen¬ 


cia. La oscilación entre los estados de inicio y detención 
ocurre gracias a dos mecanismos fundamentales. Uno de 
ellos incluye la inversión específica de sitio de un seg¬ 
mento de ADN que lleva un promotor génico. Un ejemplo 
de este mecanismo es la variación de fase de expresión 
de fimbrias tipo I en £ coli (fig. 14-4). En el estado “en¬ 
cendido”, el elemento promotor está orientado de modo 
que pueda verificarse la transcripción del gen de subuni¬ 
dad fimbrial, fimA. La inversión del elemento (se muestra 
en azul) orienta al promotor en un sentido divergente al de 
fimA (es decir, el estado apagado). Sistemas análogos de 
inversión controlan la expresión de los tipos flagelares en 
Salmonella y la expresión de pilosidades en otros patóge¬ 
nos gramnegativos. 

El segundo mecanismo de variación de fase se aso¬ 
cia con la ocurrencia algo menos usual de repeticiones 
de nucleótido corto en los extremos 5' de los genes. 
Estas repeticiones se ganan o pierden con facilidad como 
consecuencia de mala alineación de cadena durante la 
replicación y reparación del ADN normal. Los eventos 
de este tipo, que se conocen como mal apareamiento 
por deslizamiento de cadena ocurren a frecuencias 
mucho más altas que las mutaciones puntuales y alteran 
la integridad del marco de lectura traslacional del gen. 


^ repeticiones 


AT G CTCTTCTCTT C TCTTCTCTT CTCTTCTCTTAAGATA A 

leu phe ser ser leu leu phe ser ser leu ser lie etc. 


[5 repeticiones 


ATG CTCTTCTCTTCTCTTCTCTTCTCT TAAGATAA 
leu phe ser ser leu leu phe ser detención 


J repeticiones 


ATG CTCTTCTCTTCTCTTCTCTTCTCTTCTCTTCTCTTAAGA TAA 

leu phe ser ser leu leu phe ser ser leu leu leu arg detención 

FIGURA 14-5. Representación de los mecanismos de variación de fase de los genes gonocó- 
cicos opa. Las secuencias fueron modificadas y acortadas para demostrar el mecanismo en 
forma sucinta. 
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N. gonorrhoeae emplea este mecanismo para modificar 
la expresión de sus proteínas Opa asociadas con viru¬ 
lencia. Copias múltiples de genes opa completos (que 
codifican cada uno diferentes variantes antigénicas Opa) 
se encuentran dispersos por todo el genoma. Cada copia 
de gen contiene repeticiones de las secuencias CTCTT 
en el extremo 5' de su marco de lectura. La ganancia 
o pérdida de estos elementos modifica el marco de lec¬ 
tura traslacional del gen y determina si es posible fabri¬ 
car la proteína intacta. Por ejemplo, en la figura 14-5 se 
muestra una proteína expresada de un gen que lleva seis 
copias del elemento. Si se gana o pierde una secuen¬ 
cia CTCTT en ese tramo, el marco de lectura se altera 
y la traslación termina prematuramente. De este modo, 
los gonococos pueden encender o apagar la expre¬ 
sión de cualquier gen opa de manera independiente. 

Se sabe que un mecanismo similar controla la ex¬ 
presión de muchas otras proteínas de superficie gonocó- 
cicas y meningocócicas y produce expresión oscilante 
de los genes biosintéticos para LPS gonocócico y me- 
ningocócico, lo que da lugar a su variabilidad estructural. 
Se ha demostrado que mecanismos análogos de varia¬ 
ción de fase funcionan en varias moléculas de superficie 
importantes en otros patógenos gramnegativos. En cada 
uno de estos casos, se encuentran diferentes elementos 
repetitivos. La única característica común es que el nú¬ 
mero de nucleótidos del elemento de repetición no es de 


tres, ni tampoco es divisible entre tres. Como el código 
genético funciona a través de codones de trinucleótidos, 
la deleción o adición de una repetición de tres pares de 
bases no cambia el marco de lectura. 

Otra forma en el que el mal apareamiento por desliza¬ 
miento de cadena puede interrumpir la expresión del gen 
es cuando éste se produce en el elemento promotor de un 
gen. El reconocimiento del promotor por parte de la ARN 
polimerasa en el inicio de la transcripción requiere un posi- 
cionamiento preciso de la enzima sobre el ADN, a menudo 
mediante el reconocimiento de dos elementos que están 
separados de forma apropiada como para permitir que la 
polimerasa reconozca al promotor. En algunos casos, la 
separación entre estos elementos puede cambiar debido 
al mal apareamiento por deslizamiento de cadena, por lo 
que se reduce la eficiencia de la unión y, por consiguiente, 
la cantidad de expresión de ese gen. La variación de fase 
puede representar una forma simplificada de variación an- 
tigénica en la que un antígeno de proteína específica es 
expresado o no (en oposición a múltiples tipos antigénicos 
diferentes de una proteína), pero la ganancia pérdida de 
las moléculas también tiene consecuencias funcionales 
imporfantes no relacionadas con la presión inmunifaria. La 
amplia disfribución de esta forma de variación de fase entre 
los microbios sugiere que es biológicamente importante y 
existe una ventaja evolutiva en el hecho de existir como una 
población heterogénea. 


gonococos que carecen de proteínas Opa se asocian común¬ 
mente con EPI, IGD y artritis. 

DISEMINACIÓN Y MULTIPLICACIÓN 

Tras colonizar la superficie de una célula mucosa, los gono¬ 
cocos se multiplican rápidamente y se desprenden en gran 
número en las secreciones genitales de varones y mujeres 
infectados. El desplazamiento hacia la uretra o por el cuello 
uterino se efectúa con ayuda de la menstruación, secreciones 
o contracciones uretrales o uterinas. 

Las secreciones de la mucosa genital contienen tres 
tipos de IgG, tanto IgAl como IgA2. La IgG que se encuen¬ 
tra en las secreciones puede indicar fugas del anticuerpo del 
suero hacia la superficie mucosal, mientras que la mayoría 
de la IgA se secreta activamente hacia el lumen de vías ge¬ 
nitales. Los gonococos producen una proteasa extracelular 
que específicamente escinde a IgAl, pero no a IgA2 en la 
región de bisagra. Esta propiedad, también está presente en 
otras bacterias que habitan en los epitelios mucosos, como 
Haemophilus influenzae y ciertos estreptococos. Se desco¬ 
noce la manera en que esta proteasa contribuye a la pato- 
genicidad. La proteasa también puede presentar actividad 
sobre proteínas de la superficie gonocócica y ayudar a los 
organismos a escapar a la fagocitosis al retirar el extremo Fe 
de la inmunoglobulina de las moléculas de IgA enlazadas 
con el gonococo. Como la región Fe es la porción que re¬ 
conocen los fagocitos, los organismos quizá tengan buenas 
probabilidades de ser captados por leucocitos cuando se 
remueve esta porción de la molécula de inmunoglobulina. 


Los gonococos también pueden penetrar a las células 
epiteliales. Lo que se sabe sobre la invasión de células epite¬ 
liales por los gonococos se asume de estudios con cultivos 
in vitro de las tromas de Falopio humanas y de células epi¬ 
teliales primarias del cuello uterino. Dos tipos principales de 
células componen la superficie de la mucosa epitelial de las 
trompas de Falopio humanas: células ciliadas y células no 
ciliadas. Las células no ciliadas tienen procesos similares a 
dedos llamados microvellosidades sobre su superficie lumi¬ 
nar. Cuando los gonococos se exponen a secreciones de las 
trompas de Falopio ocurren varios eventos: 

• Unión: los gonococos se unen con los microvellos de las 
células no ciliadas. 

• Estasis ciliar: la motilidad de las células ciliadas se hace 
más lenta y, en último término, cesa. Se cree que la acti¬ 
vidad ciliar es importante para desplazar los óvulos ferti¬ 
lizados de la trompa de Falopio al útero y para constituir 
un mecanismo de depuración para limpieza de moco y 
bacterias de la superficie mucosa. 

• Muerte de células ciliadas: las células ciliadas mueren 
y se desprenden selectivamente de la superficie epitelial 
(fig. l4-6). Este paso no requiere organismos intactos y 
puede ser ocasionado por LPS gonocócico o fragmentos 
de peptidoglucano gonocócico (partes de la pared celular). 

• Internalización: a través de una cascada de eventos ini¬ 
ciado por los gonococos, los microvellos de las células no 
ciliadas, que actúan como sendópodos, engloban a las 
bacterias. A continuación, los gonococos son internaliza¬ 
dos por estos fagocitos “no profesionales” por el proceso 
llamado endocitosis dirigida hacia el parásito. 
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FIGURA 14-6. Microfotografía con microscopio electrónico de es- 
caneo de tejido de trompas de Falopio humanas 20 horas des¬ 
pués de una infección por Neisseria gonorrhoeae. Se advierte 
que los gonococos se unen casi exclusivamente con la superficie 
de las células no ciliadas. El daño ocurre en las células ciliadas. 
Las células ciliadas que se desprenden de la superficie de la mu¬ 
cosa aparecen en el centro y a la izquierda de la microfotografía, 
mientras que las células ciliadas intactas se observan en la parte 
superior y a la derecha. 

• Replicaclón intracelular: ios gonococos son transporta¬ 
dos al interior de la célula dentro de vacuolas fagocitarias. 
Estas vacuolas se coalescen para formar vacuolas de mayor 
tamaño dentro de las cuales se multiplican los gonococos. 
En el interior de las células no ciliadas, los gonococos que¬ 
dan recubiertos de los anticuerpos, los fagocitos profesio¬ 
nales y los antibióticos que no penetran bien al interior de 
las células humanas. 

• Tráfico intracelular: los gonococos pueden ser trans¬ 
portados a la base de las células no ciliadas, en donde las 
vacuolas cargadas de bacterias se fusionan con la mem¬ 
brana basal. 

• Exocltosis: las vacuolas fagocitarias descargan gono¬ 
cocos hacia el tejido conectivo subepitelial. A partir de 
ahí, los organismos probablemente provocan información 
local o penetran en los vasos sanguíneos para causar 
enfermedad diseminada. 

En las células primarias del cuello uterino, la asociación 
mediada por fimbrias con el receptor del complemento 3 
(CR3) puede conducir a la estimulación de la captación celu¬ 
lar de los gonococos, los cuales inducen una serie de acon¬ 
tecimientos posteriores, que en última instancia conducen a 
la colonización de células epiteliales. La asociación fimbrias- 
CR3 también puede servir para disminuir la respuesta infla¬ 
matoria por parte de estas células. Esto puede ser, en parte, 
lo que explica la mayor colonización asintomática del cuello 
uterino que la que se observa cuando los gonococos coloni¬ 
zan el epitelio de la uretra masculina, donde CR3 no se expresa 
y, por tanto, las infecciones pueden ser más inflamatorias. 

DAÑO 

No se sabe que los gonococos secreten exotoxinas; por 
lo tanto, los daños a los tejidos del hospedador proba¬ 


blemente sean causados por el LPS y otros componentes 
de la pared de la célula bacteriana, como peptidoglucano. 
Se sabe que tanto el LPS como el peptidoglucano indu¬ 
cen la producción de factor de necrosis tumoral a (TNE- 
a) en diversas células humanas, y se ha demostrado que 
el TNF-a provoca desprendimiento de células ciliadas de 
la mucosa de las trompas de Ealopio humanas. Además 
de la muerte de las células ciliadas, como demuestra el 
modelo de trompas de Ealopio, las células epiteliales no 
ciliadas que contienen gonococos pueden experimentar 
lisis y liberar factores de tejido celular que median más in¬ 
flamación. La respuesta inflamatoria en la uretra masculina 
probablemente de lugar a síntomas locales como dolor al 
orinar (disuria) y secreción uretral de pus. Es conveniente 
observar que estos síntomas no permiten diferenciar la 
uretritis gonocócica de la provocada por otros patógenos 
genitales como las clamidias (cap. 27). Sin embargo, la se¬ 
creción uretral en la gonorrea tiende a ser más copiosa, es¬ 
pesa y de color verde amarillento y el dolor es más intenso. 
Como se ha comentado, aunque las mujeres con cervicitis 
gonocócica con frecuencia son más asintomáticas que los 
varones con uretritis, las mujeres pueden experimentar di¬ 
suria, dispareunia (dolor al tener relaciones sexuales), flujo 
o incomodidad genital. 

Supervivencia de ios gonococos 
en ei torrente sanguíneo 

El suero humano normal es capaz de matar a los organismos 
en circulación de muchas especies gramnegativas, inclusive 
N. gonorrhoeae. Este efecto protector natural depende de la 
activación de complemento y de los anticuerpos IgG e IgM. 
En el caso de los gonococos, los blancos para los anticuerpos 
son los LOS; la principal proteína de la membrana externa lla¬ 
mada proteína I, y otras proteínas expuestas en la superficie 
del organismo. De este modo, para que los gonococos sobrevi¬ 
van en sangre deben poder evadir este mecanismo de defensa. 

Sin embargo, los gonococos, en particular las cepas aso¬ 
ciadas con IGD, pueden ser resistentes al suero. Los gonoco¬ 
cos se hacen resistentes al suero cuando LOS es alterada por 
la adición de una molécula terminal de ácido siálico en la 
cadena de carbohidrato corta del núcleo. Como el ácido siá¬ 
lico es una molécula con carga negativa y componente de la 
superficie de las células, esta modificación puede disimular a 
los organismos y los protege contra los anticuerpos que dan 
lugar a muerte sérica. La resistencia al suero en cepas aso¬ 
ciadas con IGD también puede producirse mediante la unión 
a la proteína de unión a C4b o al factor H, dos reguladores 
negativos de la activación de complemento (v. cap. 6 para 
obtener más información sobre el sistema de complemento). 
Los constituyentes de superficie de las cepas IGD difieren 
de los de sus contrapartes sensibles al suero. Sin embargo, 
las cepas resistentes al suero quizá sean más sensibles a la 
penicilina y tengan requisitos nutricionales específicos. No 
se sabe con claridad si estas propiedades contribuyen direc¬ 
tamente a la capacidad de los organismos para diseminarse 
o si están relacionadas genéticamente de manera cercana. 

Los factores del hospedador también afectan el resul¬ 
tado de las infecciones gonocócicas. Por ejemplo, los indi¬ 
viduos deficientes en los componentes finales de la cascada 
de complemento que forman el complejo de ataque de 
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membrana están predispuestos a infecciones sistémicas re¬ 
currentes, tanto por gonococos como por meningococos. 

Las manifestaciones de la IGD incluyen lesiones cutá¬ 
neas pusturales con una areola rojiza circundante, tenosi- 
vitis e infecciones declaradas de las articulaciones (artritis 
supurativa). A menudo, a pesar de intentos diagnósticos 
adecuados, los cultivos de sangre, líquido articular o lesio¬ 
nes cutáneas, resultan estériles. Hay varios motivos para 
este fenómeno. En primer lugar, quizá los gonococos estén 
presentes, pero en números demasiado bajos como para ser 
detectados en cultivo. En segundo lugar, los requisitos nutri- 
cionales de estos organismos quizá sean no comunes, y se 
encuentren inhibidos o no se desarrollen al emplear condi¬ 
ciones de cultivo normales. Por último, en caso de tenosino- 
vitis, los fragmentos de peptidoglucano de la pared celular 
(mureina) o quizá los complejos inmunitarios que constan 
de antígenos gonocócicos y anticuerpos del hospedador en 
vez de gonococos viables, queden depositados en el tejido 
sinovial y provoquen inflamación local. Esta última posibili¬ 
dad se apoya en experimentos a ratas que demuestran que 
al inyectarse a las articulaciones el peptidoglucano gonocó- 
cico purificado induce artritis. Si se aplicara este fenómeno 
en los humanos, no sería necesario que hubiera infección 
articular activa en el sitio de inflamación intensa. 

Resultados de la infección gonocócica 

¿Cuál es el resultado de la gonorrea? Los datos de la era pre¬ 
antibióticos sugieren que los síntomas de la infección uretral 
en varones suelen desaparecer en varias semanas sin trata¬ 
miento. Sin embargo, las infecciones repetidas, si se dejan sin 
tratamiento, pueden conducir a cicatrización y constricción 
de la uretra. Estas secuelas de la infección gonocócica son 
actualmente atípicas porque la mayoría de los varones soli¬ 
citan atención médica cuando la uretritis se hace aparente. 
Los síntomas de cervicitis incluyen exudado cervical (que 
se reporta como secreción vaginal), hemorragia y dolor. De 
manera paradójica, las infecciones urogenitales locales son 
asintomáticas en alrededor de 30% de las mujeres y a me¬ 
nudo se detectan por las complicaciones de las mismas. La 
inflamación crónica de las trompas de Falopio puede con¬ 
ducir a cicatrización y constricción que ocasione secuelas a 
largo plazo, como dolor pélvico crónico, embarazo ectópico, 
enfermedad pélvica inflamatoria recurrente provocada por 


clamidias, anaerobios y otros organismos e infertilidad. Por 
motivos desconocidos, la IGD ocurre principalmente en mu¬ 
jeres. La artritis gonocócica es un tipo común de infección 
articular en adultos sexualmente activos. 

El resultado de la infección gonocócica no sólo de¬ 
pende del género del paciente, sino también del momento 
en que reciba atención médica. Un tratamiento pronto re¬ 
duce el riesgo de infección ascendente o diseminada y de 
las secuelas resultantes. 

Infecciones meningocócicas 

Los gonococos y meningococos son parientes taxonómicos 
cercanos; ambos organismos comparten alrededor de 90% de 
sus secuencias de bases de ADN, y ambos poseen factores 
de virulencia similares, incluso pilosidades, proteínas de 
la membrana externa y LPS. Ambos organismos colonizan 
las membranas mucosas sin provocar síntomas. Se estima 
que en áreas endémicas, del 5 al 10% de la población es 
portadora de meningococos. Mientras que los gonococos y 
los meningococos provocan infecciones purulentas, la in¬ 
fección suele provocar un espectro contrastante de enfer¬ 
medades. Mientras que los gonococos producen con mayor 
frecuencia infección localizada y rara vez mortal (incluso 
con diseminación en el torrente circulatorio), la infección 
por meningococos del torrente sanguíneo es sístémíca y 
ocasiona una enfermedad que pone en peligro la vida. ¿Por 
qué estas dos especies provocan enfermedades tan distintas? 
Uno de los principales factores es que el meningococo se 
encuentra fuertemente encapsulado, lo que desempeña un 
papel importante en la patogenicidad de este organismo. 

Aunque pueden producirse casos aislados, grupos de 
casos, o epidemias amplias de enfermedad meningocócica, 
el resultado más usual de exposición al meningococo es colo¬ 
nización de la nasofaringe sin síntomas locales ni consecuen¬ 
cias sistémicas. Basándose en cultivos orgánicos de epitelio 
de la nasofaringe, la cascada de eventos (unión, estasis ciliar, 
muerte de las células ciliadas, etc.) con las membranas mu¬ 
cosas de vías respiratorias superiores parece similar para los 
meningococos en la nasofaringe que para los gonococos en 
las trompas de Falopio (como se describió con anterioridad). 
Los pacientes susceptibles a meningococemia o meningitis 
meningocócica a menudo son deficientes en anticuerpos an- 


Infecciones meningocócicas 

Meningitis meningocócica 
Bacteriemia meningocócica 

Meningococemia (púrpura fulminante y el síndrome de Waterhouse-Friderichsen) 

Infecciones de vías respiratorias 

Neumonía 

Epiglotitis 

Otitis media 
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Uretritis 

Pericarditis purulenta 
Meningococemia crónica 
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ticapsulares bactericidas o en la actividad de la cascada de 
complemento. Los individuos con anticuerpos específicos 
para cápsulas o anticuerpos dirigidos contra otros compo¬ 
nentes de superficie, probablemente producidos en respuesta 
a antígenos de reacción cruzada o tras colonización, resisten 
a la capacidad de los meningococos para invadir el torrente 
sanguíneo y multiplicarse. Al suministrar una correlación a la 
protección serológica, estas observaciones fueron instrumen¬ 
tales para desarrollar las vacunas que actualmente cuentan 
con licencia y se fabrican a partir de polisacárido capsular 
purificado o polisacárido capsular conjugado con proteína. 

Si no mueren por actividad bactericida o fagocitos en el 
torrente sanguíneo, los meningococos se multiplican con ra¬ 
pidez, y alcanzan títulos en sangre que se encuentran entre 
los más altos conocidos para cualquier bacteria. Por ejem¬ 
plo, es posible observar a los organismos directamente en 
un frotis de la capa leucocitaria de la sangre (la capa que 
contiene los leucocitos al centrifugar sangre entera). Otras 
septicemias bacterianas rara vez producen bacterias visibles 
en la tinción de la capa leucocitaria. 

La penetración de los meningococos al torrente sanguí¬ 
neo puede conducir a la enfermedad sistémica devastado-ra 
caracterizada por púrpura fulminante y coagulación in- 
travascular diseminada (CID) con manifestaciones cutáneas 
generalizadas (petequias y equimosis), meningitis, choque y 
muerte. Estos signos sistémicos son resultado directo de la ca¬ 
pacidad de los meningococos para sobrevivir y multiplicarse 
en sangre. La coagulación intravascular diseminada va acom¬ 
pañada de choque, fiebre y otras respuestas a endotoxinas 
u otros componentes celulares mediados por citosinas como 
TNF-a e interleucina 1. En sepsis y meningitis meningocócica, 
la probabilidad de muerte o daño neurológico es proporcio¬ 
nal a los niveles de endotoxina y la elevación en suero y lí¬ 
quido cefalorraquídeo de las concentraciones de TNE-a. Como 
TNE-a es un mediador químico de nuestro sistema de de¬ 
fensa, esta observación aporta peso a la observación de Lewis 
Thomas: “nuestro arsenal para luchar contra las bacterias es 
tan poderoso.. .que nosotros mismos corremos más peligro a 
causa de él que los invasores. Vivimos en medio de dispositi¬ 
vos explosivos. Somos un campo minado.” 

Como mencionamos con anterioridad, la enfermedad 
meningocócica se evita eficazmente por vacunas que con¬ 
tienen polisacárido capsular. Una excepción notable es la 
enfermedad provocada por meningococos del serogrupo B. 
La cápsula de las cepas del serogrupo B es un homopo- 
límero del ácido siálico idéntico a los polímeros de ácido 
siálico humano, es muy poco inmunogénico y normalmente 
no produce anticuerpos protectores. 

En contraste, cuando los gonococos llegan al torrente 
sanguíneo de la mayoría de los individuos, suelen morir de¬ 
bido a los mecanismos de defensa del hospedador. Aun las 
cepas resistentes al suero no crecen apreciablemente en la 
circulación, aunque pueden sobrevivir el tiempo suficiente 
para llegar a los órganos. Si bien la meningitis gonocócica se 
reporta en raras ocasiones y la endocarditis gonocócica era 
común en la era preantibiótica, la bacteriemia gonocócica 
rara vez es mortal. 

DIAGNÓSTICO 

La observación de neutrófilos que contienen diplococos 
gramnegativos en secreciones cervicales o uretrales es su¬ 


puesta evidencia de infección gonocócica. Las observaciones 
positivas al microscopio justifican el inicio de terapia con an¬ 
tibióticos antes de conocer el resultado de los cultivos en un 
medio clínico adecuado. La tinción de Gram del exudado 
uretral de varones es más sensible que la tinción de Gram del 
exudado cervical en mujeres. Una tinción cervical de Gram 
puede ser gramnegativa, a pesar de resultado positivo en el 
cultivo. Una tinción positiva de Gram de secreciones cervica¬ 
les constituye evidencia confirmatoria de gonorrea activa en 
mujeres sintomáticas, pero las tinciones de Gram de secre¬ 
ciones de mujeres asintomáticas no son clínicamente útiles. 

Las implicaciones sociales de la gonorrea pueden ser tan 
graves como las consecuencias médicas, por lo cual el médico 
debe confirmar las observaciones clínicas mediante cultivo o 
con sondas genéticas. También es importante vigilar la ma¬ 
nera en que el laboratorio identifica estos organismos. Hay 
dos motivos para el cultivo: 1) comprobar con certidumbre la 
identidad del microorganismo y 2) obtener el aislamiento de 
las pruebas de sensibilidad a los antimicrobianos. Las pruebas 
de detección basadas en ácidos nucleicos se utilizan cada vez 
más para fines de cribado de pacientes asintomáticos en riesgo. 

Los gonococos se desarrollan en varios tipos de me¬ 
dios que permiten la identificación presuntiva en un día. 
El medio que se usa de manera más común es el “agar 
chocolate” porque contiene sangre calentada que tiene apa¬ 
riencia de leche con chocolate. Las variedades especiales de 
este medio se conocen como medio de Thayer-Martin y 
medio de Martin-Lewis, y cada una contiene antibióticos 
específicos para inhibir otras especies bacterianas y levadu¬ 
ras observadas en las vías genitales. Las muestras tomadas 
del cuello uterino, la uretra y otros sitios, siempre deben cul¬ 
tivarse sobre agar chocolate con antibióticos (p. ej., medio 
de Thayer-Martin o Martin-Lewis) para inhibir la microbiota 
normal. Es conveniente observar que ocasionalmente algu¬ 
nas cepas de gonococos son sensibles a los antibióticos que 
se emplean en el medio de Thayer-Martin. Por este motivo, 
los líquidos normalmente estériles (p. ej., líquido cefalorra¬ 
quídeo, sangre y líquido sinovial) deben cultivarse sobre 
agar chocolate sin antibióticos para permitir la recuperación 
de cepas de gonococos sensibles a los antibióticos. 

Todos los miembros del género Neisseria y géneros re¬ 
lacionados poseen un citocromo oxidasa que puede catalizar 
un cambio de color en presencia de un reactivo específico. 
Cuando un diplococo gramnegatívo es oxidasa positivo en 
esta prueba, es miembro de las Neisserias o un pariente cer¬ 
cano. Para diferenciar a N. gonorrhoeae de otras especies de 
este género, el laboratorio microbiológico determina el patrón 
de fermentación de diversos azúcares. A diferencia de otra 
neisserias, los gonococos utilizan glucosa, pero no maltosa 
o sacarosa y los meningococos emplean tanto glucosa como 
maltosa. Aunque la tinción de Gram y el cultivo son las princi¬ 
pales bases del diagnóstico para la infección meningocócica, 
las pruebas basadas en la reacción en cadena de la polime- 
rasa (PCR) ya están disponibles en los laboratorios clínicos. 

TRATAMIENTO 

Una proporción relativamente elevada de gonococos lleva 
en la actualidad un plásmido que codifica a una (B-lacta- 
masa, enzima que destruye la penicilina. Los gonococos 
que llevan los plásmidos de resistencia pueden provocar 
enfermedades invasivas locales graves, como enfermedad 
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pélvica inflamatoria y también IGD. Como consecuencia de 
la amplia dispersión de la resistencia a la penicilina, la tera¬ 
pia inicial recomendada para gonorrea ya no es penicilina 
sino una cefalosporina resistente a la p-lactamasa, ceñxima 
o ceftriaxona) por vía oral o intramuscular, respectivamente. 
La terapia oral con dosis única es eñcaz y ofrece la ventaja 
distintiva de que se observe la terapia. Tanto quinolonas 
(ciprofloxacino, ofloxacino y levofloxacino) como ceñxima 
se encuentran disponibles con este ñn, pero los gonococos 
resistentes a las quinolonas se han diseminado desde el su¬ 
reste de Asia hasta Norteamérica, y ya no se recomiendan 
para tratamiento empírico. Se ha comunicado el aislamiento 
de cepas resistentes a cefalosporinas de espectro extendido, 
lo que aumenta la preocupación de que el gonococo esté 
logrando un estatus de “superbacteria”. 

Los pacientes infectados por N. gonorrhoeae a menudo 
están coinfectados por Chlamydia trachomatis. Esto ha con¬ 
ducido a la recomendación de que los pacientes que reciban 
tratamiento por infección gonocócica, también reciban un 
agente anticlamidias como acitromicina o doxicilina. Ade¬ 
más, la infección por N. gonorrhoeae es un factor de riesgo 
para la transmisión del VIH, y el tratamiento de la infección 
gonocócica entre algunos grupos ha conducido a una dis¬ 
minución concurrente de las tasas de transmisión del VIH. 
El tratamiento de infección meningocócica por administra¬ 
ción intravenosa de antibióticos como ceftriaxona o penicili¬ 
na, y otra terapia de apoyo se encuentra indicado. Aunque 
se han recibido reportes de muestras de meningococos con 
menor susceptibilidad a la penicilina, aún resulta incierto el 
signiñcado clínico de este nivel de resistencia. 

PREVENCIÓN 

A pesar de antimicrobianos eñcaces y medidas eflcaces 
de salud pública, se estima que se producen alrededor de 
700000 casos de infección gonocócica al año en Estados 
Unidos. Los esfuerzos de prevención deben basarse en un 
método que incluya múltiples estrategias, entre ellas: 

• Intervenciones de comportamiento, que incluyen el uso del 
condón y reducción del número de compañeros sexuales 

• Diagnóstico y tratamiento tempranos 

• Notiñcación al compañero 

• Tamizado y detección de casos 

• Desarrollo y uso de vacunas 

Se ha comprobado que el desarrollo de vacunas es difícil, 
porque los gonococos como patógenos exclusivamente huma¬ 
nos tienen una relación de larga duración y muy complicada 
con los hospedadores. Estos organismos han logrado sobrevi¬ 
vir a la respuesta inmunitaria del hospedador, como se explicó 
en el paradigma, mediante variación antigénica, variación de 
fase y en entornos intracelulares protectores. La inmunidad 
adquirida tras una infección es inadecuada, y las infecciones 
repetidas son comunes en individuos con exposición repetida. 
Se investigan de manera activa nuevos métodos para la pre¬ 
vención. Se desarrollan microbicidas tópicos para uso intra- 
vaginal e intrarrectal con el ñn de evitar de manera segura y 
eñcaz las enfermedades de transmisión sexual, incluso el VIH. 

La prevención de infecciones meningocócicas se logra 
principalmente por dos estrategias: tratamiento con antibióti¬ 
cos como rifampina o ciprofloxacino de los contactos cerca¬ 
nos de los casos y vacunación en masa en medios donde se 


han producido brotes en caso indicado. Se ha concedido li¬ 
cencia a una vacuna conjugada de polisacáridos, MCV4, para 
la prevención de enfermedad por meningococos derivada de 
los serogrupos A, C, Y y W-I35 y se recomienda para indivi¬ 
duos de entre 2 y 55 años. La cápsula del serogrupo B incluye 
ácido polisiálico, que se encuentra en las glucoproteínas hu¬ 
manas. Por lo tanto, la vacunación frente a la cápsula podría 
dar lugar a anticuerpos contra nuestras propias proteínas. Se 
han desarrollado candidatos prometedores para una vacuna 
meningocócica ampliamente protectora frente al serogrupo 
B, basados en antígenos no capsulares. Uno de ellos, MenZ- 
BTM, dirigido a las proteínas de la membrana externa, está 
siendo utilizado en Nueva Zelanda para personas menores de 
20 años. Sin lugar a dudas, en un futuro cercano se van a in¬ 
troducir más vacunas frente al meningococo del serogrupo B. 

CONCLUSIÓN 

Los gonococos y meningococos sólo se encuentran en los 
humanos, y a menudo son portados de manera sintomática. 
Tanto los gonococos, como los meningococos han desarro¬ 
llado mecanismos para enlazarse y evitar ser expulsados 
de la célula hospedadora, provocar estasis celular e invadir 
las células. Son capaces de atravesar las células epiteliales 
y provocar inflamación local o diseminarse a otras partes 
del cuerpo. Los meningococos tienen una capacidad excep¬ 
cional para sobrevivir en el torrente sanguíneo y provocar 
infecciones sistémicas que con frecuencia tienen consecuen¬ 
cias desastrosas. En principio, podían desarrollarse vacunas 
eñcaces para el control y prevención de la enfermedad. Se 
han realizado progresos recientes en el desarrollo de vacu¬ 
nas contra infección menigocócica, pero aún quedan pen¬ 
dientes en la prevención de la infección por N. gonorrhoeae. 
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Bacteroides, infección 
intraabdominai y abscesos 
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CONCEPTOS CLAVE 


Patógenos; los Bacteroidales se encuentran en el orden de las bacterias e 
Incluyen diversos géneros: Bacteroides, Parabacteroides, Prevotellay 
Alistipes, que incluyen especies que forman parte de la microbiota humana 
normal. Las especies bacteroidales forman el mayor conjunto de bacterias 
gramnegativas de la microbiota humana del colon, y pueden alcanzar densida¬ 
des de hasta 10'“ bacteria/g de contenido del colon. 

Encuentro: los Bacteroidales son bacterias comensales/simbióticas del 
intestino humano, pero acontecen patógenos oportunistas si logran acceder a 
la estéril cavidad peritoneal después de la fuga de confenido del colon. 

Penetración: entre las numerosas especies de bacteroidales intestinales, 
Bacteroides y Parabacteroides son las más comúnmente aisladas a partir de 
infecciones clínicas: Bacteroides frag///s comprende casi la mitad de dichos 
aislados derivados de bacteroidales. 


Diseminación y multiplicación: elevadas cantidades de bacterias 
pueden penetrar la cavidad peritoneal estéril si la pared del intestino se abre 
debido a ruptura, apendicitis o cirugía abdominal. La infección suele comenzar 


con peritonitis y bacteriemia, que puede seguirse de formación de abscesos 
intraabdominales. 


Daño: polisacáridos capsulares con iones dipolares facilifan la formación de 
abscesos. Estos polisacáridos son los encargados de iniciar una respuesta del 
hospedador, contribuyendo así a la formación de los abscesos. 

Diagnóstico: técnicas de imagen, como la ecografía o la tomografía 
computarizada, se emplean para identificar y localizar los abscesos locales. 

El cultivo anaerobio o métodos de reacción en cadena de la polimerasa (PCR) 
pueden ayudar a identificar especies parficulares y determinar sensibilidades a 
los antibióticos. 


Tratamiento: los abscesos se tratan con drenaje y antibióticos; es 
necesario un tratamiento efectivo con antibióticos frente a los anaerobios 
facultativos y anaerobios, prestando especial atención al perfil de resistencia 
de las especies bacteroidales. 

Prevención: tratamiento antibiótico rápido y efectivo en casos en los que 
exista preocupación por una posible infección polimicrobiana en el peritoneo. 


LOS PATÓGENOS: BACTEROIDALES 

Este capítulo se centra en uno de los géneros de bacterias 
más aislados a partir de abscesos intraabdominales, los bac¬ 
teroides, pero también engloba los patógenos oportunistas 
derivados del intestino del género de los Parabacteroides, 
que también forman parte del orden de los Bacteriodales 
(fig. 15-1 y tabla 15-1). Hasta muy recientemente, muchas 
especies bacteroidales habían sido clasificadas, en térmi¬ 
nos filogenéticos, de manera incorrecta. La mayor parte de 
las especies bacteroidales intestinales se incluyeron inicial¬ 


mente dentro del género Bacteroides; no obstante, la se- 
cuenciación de los genes de ARNr l6S ha demostrado que 
esas especies pueden dividirse en cinco familias diferentes, 
cuatro de las cuales incluyen especies intestinales listadas 
en la figura 15-1. Debido a esta clasificación histórica, y al 
hecho de que B. fragilis es el organismo intestinal más ais¬ 
lado de este orden, otras especies bacteroidales intestinales 
diferentes a B. fragilis (como Parabacteroides spp.) suelen 
englobarse dentro del grupo de B. fragilis, incluso si estos 
no forman parte del género Bacteroides o incluso de perder 
y alinear el bloque de la izquierda con éste por abajo. 
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CASO CLÍNICO * La Srta. A., estu¬ 
diante universitaria de primer año de 18 años de edad, 
ingresó en el hospital con dolor abdominal difuso, 
diarrea y náusea sin vómito. El dolor estaba localizado 
en el lado derecho del abdomen. El examen físico reveló 
sensibilidad en el cuadrante inferior del abdomen, prin¬ 
cipalmente sobre el punto de McBurney. Se le administró 
un antibiótico cefalosporínico de primera generación (ce- 
fazolina) y fue llevada a la sala de operaciones, donde le 
retiraron el apéndice perforado. Los cultivos de la cavi¬ 
dad peritoneal en la vecindad del apéndice dieron como 
resultado una mezcla de bacterias, típicas de las que 
se encuentran en heces. El segundo día después de la 
operación su temperatura aumentó hasta 38.6 °C. Los 
cultivos de sangre obtenidos en el preoperatorio indica¬ 
ron Escherichia cali. 

La Srta A. mejoró en el postoperatorio y completó un 
curso de cefalosporina de 7 días. Como no tenía más sín¬ 
tomas y sus cultivos de sangre fueron negativos, se detuvo 


el antibiótico. Sin embargo, 36 horas más tarde su tempe¬ 
ratura era de 38.8 °C y sentía dolor difuso sobre el sitio de 
la apendicectomía. Una tomografía computarizada (TC) de 
su abdomen reveló absceso retroperitoneal. Los cultivos 
obtenidos después de drenar el absceso indicaron la pre¬ 
sencia de B. fragilis. Recibió nuevamente tratamiento con 
antibióticos, esta vez con metronidazol, durante 14 días, 
tras lo cual se recuperó sin eventos. 

Este caso da lugar a varias preguntas: 

1. ¿En qué difirieron los dos episodios de enfermedad de la 
Srta. A. con respecto a la patogenia y el tipo de bacteria 
causal? 

2. ¿Por qué sobrevivió B. fragilis al primer curso de trata¬ 
miento con antibióticos? 

3. ¿Eue tratada correctamente la Srta. A.? ¿Qué se podría 
haber hecho para reducir la probabilidad de formación 
de absceso? 

4. ¿Cómo facilita B. fragilis la formación de abscesos intra- 
abdominales? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 


ENCUENTRO Y PENETRACIÓN 

El colon humano es uno de los ecosistemas microbianos 
más densamente empaquetados de la tierra; contiene cerca 
de mil especies diferentes y colectivamente alcanzan densi¬ 
dades de 10^^ a 10'^ microbios por gramo de contenido del 
colon. Las especies bacterianas más abundantes en este eco¬ 
sistema miembros grampositivos del filo Firmicutes y bac¬ 
terias gramnegativas del filo Bacteroidetes, la mayor parte 
de los mismos contenidos en el orden de los Bacteroida- 
les. Las especies proteobacterianas como Escherichia coli 
también están presentes, pero en concentraciones menores. 
A pesar de la increíble diversidad de microbios presentes en 
este ecostistema, sólo unas pocas de estas especies intesti¬ 
nales endógenas están lo suficientemente preparadas como 
para sobrevivir más allá del intestino y, por lo tanto, pocas tie¬ 
nen la capacidad de convertirse en patógenos oportunistas. 

Dada la increíble carga microbiana presente en el in¬ 
testino, la cavidad peritoneal es la región del organismo con 
más probabilidad de sufrir contaminación por un elevado 
número de bacterias endógenas. Esto puede ocurrir ante 
diversos acontecimientos adversos, como contusión, herida 


penetrante, apéndice roturado, enfermedad intestinal y ci¬ 
rugía abdominal. La mayor parte de infecciones intraabdo- 
minales se deben a la ruptura de apéndices infectados 
o divertículos intestinales, invaginaciones anómalas del 
colon. En Estados Unidos, se comunican cada año más de 
250000 casos de apendicitis y casi 350000 de diverticulitis. 
De estas infecciones, cerca del 15% perforan. La prevalen¬ 
cia de divertículos incrementa con la edad, como también 
ocurre con la diverticulitis como causa de infección intra¬ 
abdominal. En el caso de la Srta. A., la obstrucción del flu¬ 
jo desde el apéndice condujo a inflamación y eventualmente 
a perforación, otra causa común de contaminación perito¬ 
neal con contenidos intestinales. 

DISEMINACIÓN Y MULTIPLICACIÓN 

La dispersión de contenidos del colon hacia la cavidad pe¬ 
ritoneal inicia una infección que a menudo comienza con 
peritonitis y bacteriemia, seguido en algunos casos de for¬ 
mación de abscesos intraabdominales. Este es el proceso 
de enfermedad bifásica que ocurrió con la Srta. A. La 
infección intraabdominal resultante ilustra lo que ocurre 


RECUADRO DE PARADIGMA 

INEECCIONES POLIMICROBIANAS 

La conlaminación de lejidos profundos con 
residentes miorobianos endógenos, como los 
del inleslino o la orofaringe, a menudo provoca 
una infección causada por una mezcla de bacterias que 
forman parte de la microbiota normal del sitio original. Al¬ 



gunos ejemplos son la peritonitis provocada por rotura 
de apéndice y el absceso pulmonar causado por aspi¬ 
ración de bacterias orofaríngeas. En esos sitios suele ser 
posible aislar muohas combinaciones distintas de bacte¬ 
rias. Estas infecciones son excepciones al ooncepto de 
“un germen, una enfermedad’’. Es deoir, suelen ser poli- 
microbianas en vez de monomiorobianas. 
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Bacteroidales (orden) 

Bacteroidaceae (familia) 

Bacteroides fragilis 
Bacteroides thetaiotaomicron 
Bacteroides ovatus 
Bacteroides caccae 
Bacteroides uniformis 
Bacteroides vuigatus 
Bacteroides intestinaiis 
Bacteroides xyianosoivens 
Bacteroides stericoris 
Bacteroides eggerthii 
Bacteroides nordii 
Bacteroides dorei 
Bacteroides fingoidii 
Bacteroides ceiiuiosiiyticus 
Bacteroides coprocoia 
Bacteroides coprophiius 
Bacteroides piebeius 
Bacteroides saiyersae 
Bacteroides massiiensis 
Porphyromonadaceae (familia) 

Parabacteroides johnsonii 
Parabacteroides distasonis 
Parabacteroides merdae 
Tannereiia forsythia 
Porphyromonas gingivaiis 

Prevotellaceae (familia) 

Prevoteiia copri 
Prevoteiia meianinogenica 
Prevoteiia intermedia 
Prevoteiia bivia 
Prevoteiia disiens 
Rikenellaceae (familia) 

Aiistipes putredenis 
Aiistipes shahii 
Aiistipes onderdonkii 
Aiistipes fingoidii 

FIGURA 15-1. Especies Bacteroidales halladas habitualmente 
en el cuerpo humano. Los que están en letra azul son miembros 
de la microblota normal del Intestino humano. Las especies en 
rojo se encuentran presentes en la cavidad oral y generalmente 
están asociadas con estados patógenos. Prevoteiia bivia y Prevo¬ 
teiia disiens están asociados con infecciones de las vías genita¬ 
les femeninas. 

cuando ios microorganismos son introducidos en grandes 
cantidades en ef fugar equivocado. La dispersión de sófo 
unos cuantos mifímetros de contenido intestinal hacia la ca¬ 
vidad peritoneal libera un billón de bacterias a un sitio esté¬ 
ril normal. Las siguientes infecciones son polimicrobianas e 
incluyen anaerobios estrictos y anaerobios facultativos 
(tales como los miembros de la familia Enterobacteriaceae), 
probablemente interactuando en complejas formas metabó- 


TABLA15-1 Especies Bacteroidales intestinales 
más frecuentes aislados de infecciones 
extraintestinales, en orden descendente 
de frecuencia 

Bacteroides fragilis 
Bacteroides thetaiotaomicron 
Bacteroides ovatus 
Bacteroides vuigatus 
Parabacteroides distasonis 
Bacteroides uniformis 
Bacteroides caccae 
Bacteroides stercoris 
Bacteroides eggerthii 
Parabacteroides merdae 


licas. Estudios en animales han documentado la necesidad 
de sinergias entre varios microorganismos para la forma¬ 
ción de abscesos. La inoculación de una sola especie de 
bacterias intestinales rara vez conduce a infección, pero la 
infección por una mezcla de anaerobios facultativos y es¬ 
trictos produce inflamación aguda y formación de abscesos. 

Debido a que el inóculo bacteriano es potencialmente 
diverso, son un gran número de factores los que están invo¬ 
lucrados en la determinación de qué especies van a dominar 
en la infección. Muchas bacterias intestinales pueden cre¬ 
cer en el líquido peritoneal, que no es particularmente anti¬ 
bacteriano. Antes de que el contenido del colon se disperse, 
la cavidad peritoneal está bien oxigenada, y los anaerobios 
altamente sensibles al oxígeno son eliminados. Tras el ver¬ 
tido, los primeros organismos que acontecen dominantes 
en número son los anaerobios facultativos, especialmente 
E. coli. Sin embargo, muchos de los anaerobios estrictos 
menos sensibles al oxígeno sobreviven y pueden ser ais¬ 
lados tanto del fluido como de la superñcie de las células 
mesoteliales. Aunque los Bacteroides y los Parabacteroides 
son anaerobios estrictos, no son eliminados por la exposi¬ 
ción al oxígeno. 

Debido a que B. fragilis se encuentra en más o menos 
el 50% de las infecciones intestinalmente relacionadas con 
Bacteroidales y es la más importante de las bacterias anae¬ 
robias asociadas con la formación de abscesos, la mayoría 
de los estudios se han realizado utilizando B. fragilis como 
modelo para patógenos Bacteroidales oportunistas deriva¬ 
dos del intestino. Se ha constatado B. fragilis no es sólo 
aerotolerante, sino que también puede crecer en concentra¬ 
ciones extremadamente reducidas de oxígeno (nanomolar). 
B. fragilis tiene un sistema de respuesta al estrés oxidativo 
extenso y altamente regulado, que incluye varias enzimas 
normalmente ausentes de organismos anaerobios estrictos 
que protegen al organismo de los radicales de oxígeno. 
Entre éstas se incluye una superóxido dismutasa, que des- 
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toxifica los radicales de oxígeno, y una catalasa, que des¬ 
compone el peróxido de hidrógeno. El organismo sintetiza 
muchos productos de genes nuevos en respuesta al estrés 
oxidativo. Como la cavidad peritoneal tiene un PO 2 mayor 
que el del colon, los productos que contribuyen a que el 
organismo tolere el aire probablemente sean importantes 
para la supervivencia de B. fragilis cuando éste es liberado 
inicialmente a la cavidad peritoneal. 

Al entrar en la cavidad peritoneal, los organismos intes¬ 
tinales se encuentran en un entorno líquido que podría, al 
principio, provocar su diseminación a través de la cavidad. 
No obstante, el epiplón y las asas del intestino delgado re¬ 
cubren las áreas de inflamación y sirven como receptáculos 
para la infección. A pesar de que esto requiere un cierto 
tiempo, los abscesos que llegan a desarrollarse suelen estar 
bastante localizados. El drenaje linfático y el efecto de la 
gravedad también influencian en la localización de los abs¬ 
cesos. Estos factores son los que probablemente influyeron 
en la ubicación de los abscesos de la Srta. A. en la zona re- 
troperitoneal, incluso aunque la bacteria original se vertiera 
en el apéndice. 

Otras propiedades que se han desarrollado para la 
“destreza” intestinal de estas bacterias podrían contribuir 
también a su éxito como patógenos oportunistas. Los Bac- 
teroidales intestinales obtienen energía mediante la fer¬ 
mentación de carbohidratos. Pueden usar los polisacáridos 
complejos vegetales que el hospedador no es capaz de diri¬ 
gir. Algunas especies Bacteroidales también pueden escin¬ 
dir los glucanos derivados del hospedador presentes en el 
colon, como mucina, hialuronato, sulfato de condroitina y 
glucanos sialilados, y usar estos glucanos como fuente de 
alimentos. La neuroaminidasa, enzima que escinde al ácido 
siálico terminal de los carbohidratos del hospedador, es ne¬ 
cesaria para que B. fragilis forme abscesos en un modelo 
animal. Se desconoce si las enzimas que participan en la 
escisión de los glucanos del hospedador contribuyen a la vi¬ 
rulencia de Bacteroides cuando éstos se liberan a la cavidad 
peritoneal, pero este rasgo puede permitir a estas bacterias 
usar el glucano derivado del hospedador como fuente de 
nutrientes en regiones más allá del intestino. 

Muchas bacterias gramnegativas sintetizan un lipopo- 
lisacárído (LPS) que es endotóxico. El LPS de B. fragilis 
contiene un componente lípido A con una estructura sus¬ 


tancialmente diferente si se compara con la de E. coli. Esta 
diferencia estructural explica la baja endotoxícidad de 
B. fragilis en comparación con la de E. coli y muchos orga¬ 
nismos gramnegativos. 

Una característica importante de B. fragilis que facilita 
la formación de abscesos es la producción de su polisacá- 
rido capsular. Las especies de Bacteroides y Parabacteroi- 
des sintetizan una gran cantidad de polisacáridos capsulares 
(algunas especies sintetizan 11 o más por cepa). La síntesis 
de muchos de estos polisacáridos está sujeta a variación 
de fase, caracterizada por un fenotipo que en ocasiones 
se manifiesta y en otras ocasiones, no. La variación de fase 
es regulada a nivel transcripcional por la inversión de re¬ 
giones promotoras del ADN que dirigen la expresión de 
los genes de biosíntesis de polisacárido y por la regulación 
de productos codificados por cada locus de polisacárido. 
Se desconoce si la síntesis de un número tan extenso de 
polisacáridos de superficie de fase variable contribuya a la 
virulencia de este organismo. Lo que es claro es que el mo¬ 
tivo estructural presente en por lo menos en uno de estos 
polisacáridos, el polisacárido A (PSA), es esencial en la 
capacidad de B. fragilis para inducir absceso en modelos 
animales. La unidad repetitiva de PSA es un ion dipolar 
ya que contiene tanto residuos con carga positiva como 
negativa. Este motivo estructural induce una respuesta in- 
munitaria en el hospedador mediada por la activación de 
linfocitos T CD4+, que conduce a formación de abscesos en 
la cavidad peritoneal. Además, el complejo de polisacárido 
capsular de B. fragilis está involucrado en la unión de los 
organismos al mesotelio peritoneal, el primer límite celular 
que probablemente encuentre en la cavidad peritoneal tras 
la liberación al colon. Asimismo, el complejo de polisacárido 
capsular inhibe el “asesinato” mediado por el complemento, 
característica esencial en la capacidad de estas bacterias 
para diseminarse a través de la sangre. 

DAÑO 

Tras la fuga de bacterias, se inicia una respuesta inmediata 
en el huésped. Gran parte de las bacterias contaminantes 
son eliminadas por los vasos linfáticos diafragmáticos. Los 
fagocitos son movilizados con rapidez al sitio infectado y 
hasta cierto punto, engloban gran número de bacterias y de- 



Peritonitis en la era preantibiótica 

El mago Houdini murió de peritonitis. Era bien conocido por sus sorprendentes hazañas de escape 
mientras se hallaba encadenado y dentro de recipientes llenos de agua. Tenía una fuerza física sor¬ 
prendente y podía controlar muchos de sus músculos, incluso, según se dice, algunos que normal¬ 
mente no se encuentran bajo control voluntario. Su fama fue causa de su defunción. Houdini recibió 
un golpe inexplicable en el abdomen de una persona del público que trató de probar su legendaria 
fuerza muscular. El intestino grueso del mago se rompió, y él murió a los pocos días. Si hubiera vivido 
en la actualidad y hubiera hallado a un médico competente, habría recibido tratamiento con antibió¬ 
tico y una reparación quirúrgica y tendría buenas probabilidades de sobrevivir. 
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FIGURA 15-2. Abscesos intraabdominal en la pared abdomi¬ 
nal del ratón tras exposición Intraabdominal con Bac- 
teroides fragilis. Esta fotografía, tomada 6 días después de la 
infeeclón, muestra abscesos perfectamente formados que han 
quedado extensamente vascularizados. Foto de A. Tzianabos. 

sechos. Como migra una cantidad tai de fagocitos ai sitio de 
contaminación peritoneai, ia dosis infecciosa mínima que 
da fugar a enfermedad en humanos posiblemente sea bas¬ 
tante afta, tal vez de varios mililitros de contenido intestinal, 
a juzgar por los experimentos en animales de laboratorio. 

Si las defensas peritoneales no logran erradicar el con¬ 
tenido intestinal vertido, suele formarse un absceso. La 
contaminación bacteriana desencadena un aumento de la 
permeabilidad vascular que da lugar a un influjo de plasma 


y a la formación de depósitos de fibrina. La acumulación 
de ñbrina aumenta como resultado de la reducción de la 
actividad fibrinolítica abdominal durante el infarto intraab¬ 
dominal. Las bacterias adheridas o que se encuentran cerca 
del mesotelio peritoneai quedan atrapadas en matrices de 
fibrina que se desarrollan para delimitar el material neuró¬ 
tico y las bacterias residuales. Estas áreas quedan circunda¬ 
das por una cápsula gruesa y fibrosa que contiene colágeno 
(fig. 15-2). En el interior de la cápsula hay leucocitos vivos 
y muertos, bacterias y desechos celulares. En general, estos 
abscesos se asemejan a los provocados por los estafilococos 
(v. cap. 11). Dentro de los abscesos peritoneales, B. fragilis 
que predomina con frecuencia se encuentra acompañado 
no sólo de anaerobios facultativos sino también de otros 
anaerobios estrictos, como clostridios o estreptococos anae¬ 
robios (p. ej., Peptostreptococcus) 

Los abscesos intraabdominales exigen mucho del hués¬ 
ped porque pueden extenderse a sitios cercanos y provo¬ 
car necrosis de tejido adyacente. Además, sirven como foco 
de contaminación bacteriana, a partir del cual los organis¬ 
mos pueden penetrar a la sangre. La bacteriemia resultante 
puede ocasionar choque séptico o infecciones metastásicas 
en sitios distantes. 

DIAGNÓSTICO 

Debe sospecharse absceso intraabdominal en pacientes 
con historia previa de apendicitis, diverticulitis u otras afec¬ 
ciones de predisposición que presentan dolor abdominal. 
Varios procedimientos de imagenología, incluyendo tomo- 
grafía computarizada y ultrasonido, se emplean para confir¬ 
mar y localizar los abscesos. 



FIGURA 15-3. Caja anaerobia con guantes que se emplea para cultivar bacterias estricta¬ 
mente anaerobias. Este dispositivo se emplea para trabajo a gran escala y para experimen¬ 
tación. El puerto de la derecha se emplea para introducir y retirar material de la cámara. Tiene 
dos puertas (no visibles) y es posible lavar la atmósfera para que quede libre de oxígeno. 
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La quimioterapia adecuada en infecciones bacteria¬ 
nas mixtas requiere determinación de la especie bacteriana 
involucrada y su sensibilidad a los antibióticos. Muy poco 
ha cambiado en la metodología de caracterización de los 
aislados clínicos de Bacteroidales, por lo que se requieren 
métodos genéticos más rápidos y eficaces. Actualmente, los 
cultivos anaerobios se generan mediante el uso de una in¬ 
cubadora que tiene la misma forma que una caja con guan¬ 
tes; se trata de un dispositivo en el que se puede crear una 
atmósfera anaerobia mediante el lavado con una mezcla de 
nitrógeno, dióxido de carbono e hidrógeno (fig. 15-3). La 
especiación se lleva a cabo mediante diferentes técnicas en 
cada laboratorio, pero casi todos realizan el mismo proceso 
en las secuencias del gen de ARNr l6S, que en gran medida 
aumenta la precisión de la especiación. Debido a la apari¬ 
ción reciente de perfiles de sensibilidad que han mostrado 
diferentes tendencias respecto a la resistencia en diferentes 
especies de Bacteroidales, es importante la especiación pre¬ 
cisa de estas cepas. Los perfiles de sensibilidad a los antibió¬ 
ticos también requieren el cultivo de los organismos. Debido 
a que muchos de los genes implicados en la resistencia a 
los antibióticos son caracterizados, debería ser posible rea¬ 
lizar un análisis de los perfiles de resistencia mediante PCR 
mucho más rápido. 

TRATAMIENTO Y PREVENCIÓN 

Si no se trata, la peritonitis puede ser letal. Es factible tomar 
medidas para minimizar el riesgo de infección intraabdomi¬ 
nal y formación de abscesos si se sospecha contaminación 
del colon. En el caso de la Srta. A., el apéndice se perforó y 
se confirmó la contaminación bacteriana de la cavidad peri- 
toneal. Cuando se sospecha que existe contaminación, o se 
sabe con certeza, se requiere terapia adecuada con antibió¬ 
ticos. Los médicos deben ser conscientes de la necesidad de 
administrar un régimen antibiótico adecuado, que incluya 
el tratamiento efectivo para Bacteroides, en el momento de 
la contaminación, para reducir así la probabilidad de for¬ 
mación posterior de abscesos. Estos deben ser de amplio 
espectro ydiseñados para evitar la bacteriemia resultante de 
anaerobios facultativos y los abscesos provocados por Bac¬ 
teroides. Varios antibióticos, incluyendo metronidazol, las 
combinaciones de |3-lactámicos e inhibidor de |3-lacta- 
masa y las carbapenemes tienen buena actividad contra 
Bacteroides. Empero, el blanco de estas infecciones casi 
nunca es la especie bacteriana sino una población mixta 
de diversa sensibilidad. Por lo tanto, está indicado el uso de 
una combinación de antibióticos o un antibiótico eficaz con¬ 
tra aerobios y anaerobios. En el caso de la Srta. A., la cefa- 
losporina administrada en primer término fue eficaz contra 
E. coli, pero no contra B. fragilis. En su segundo tratamiento 
se reconoció la necesidad de una elección adecuada por 
lo que también se le administró metronidazol, un fármaco 
eficaz contra este organismo. 

Aunque muchos antibióticos son todavía eficaces para 
las infecciones por Bacteroidales, la resistencia a los antibió¬ 
ticos sigue siendo un problema importante. Los miembros 
de Bacteroides poseen sofisticados sistemas genéticos que 


transfieren genes para obtener la resistencia a los fárma¬ 
cos, no sólo entre las especies de Bacteroides, sino también 
entre especies de otros géneros. En ocasiones, estos genes 
resistentes a los antibióticos se codifican en elementos ge¬ 
néticos móviles tales como transposones conjugativos 
o plásmidos conjugativos, lo que permite su transferencia 
a otros organismos. Probablemente, el hecho de que haya 
grandes cantidades de estos organismos en su entorno na¬ 
tural del colon facilita la transferencia de estos elementos. El 
gen que confiere resistencia a la clindamicina se alberga en 
los elementos conjugativos de Bacteroides. La clindamicina, 
que en su momento fue el fármaco de elección frente a Bacte¬ 
roidales, es ahora ineficaz en el 42% de los aislados clínicos. 

En 1981 se inició el National Survey for the Susceptibi- 
lity of Bacteroides fragilis Group para controlar la aparición 
de resistencia a los antibióticos entre especies de Bacteroi¬ 
dales derivadas del intestino. Los últimos datos de referen¬ 
cia (primera de las lecturas recomendadas) demuestran que 
los carbapenemos y la combinación de piperacilina/tazo- 
bactam (inhibidores de (3-lactámicos-(3-lactamasa) fueron 
los fármacos más activos frente a estas bacterias. El estudio 
también reveló que los perfiles de resistencia son a menudo 
dependientes de algunas especies de Bacteroidales que son 
altamente resistentes a un tratamiento al que los aislados 
de otras especies eran en su mayoría susceptibles. Se en¬ 
contró mayor resistencia a los antibióticos en las especies de 
Bacteroidales no B. fragilis, en comparación con B. fragilis. 
Además, se detectaron las primeras cepas con resistencia 
a metronidazol; sin embargo, la tasa de resistencia es muy 
baja y el metronidazol sigue siendo un fármaco de elección 
para estas infecciones. 

En caso de que se formen abscesos intraabdominales 
porque el tratamiento con antibióticos no haya sido eficaz 
o no se hayan identificado fugas intestinales previamente, 
suele requerirse terapia dual, es decir, drenado del absceso 
y administración de antibióticos. Además, el defecto anató¬ 
mico que permitió el derrame intestinal debe ser reparado. 
Por lo tanto, a menudo se requiere un método combinado de 
tipo médico y quirúrgico en casos de infección intraabdo¬ 
minal. El drenado percutáneo de abscesos intraabdomina¬ 
les guiado por tomografía computarizada, es una alternativa 
viable al drenaje quirúrgico cuando el absceso se encuentra 
localizado y no hay evidencia de peritonitis generalizada. 

OTRAS ENEERMEDADES 
ASOCIADAS CON BACTEROIDES 
Y BACTEROIDALES 

Bacteroides y Parabacteroides pueden aislarse de otros si¬ 
tios clínicos además de abscesos intraabdominales, general¬ 
mente como parte de una infección polimicrobiana. Estos 
incluyen la sangre de pacientes con infección intraabdomi¬ 
nal, abscesos secundarios resultantes de diseminación he- 
matógena a partir de un absceso intraabdominal primario, 
infecciones de pie diabético, infecciones de tejidos blandos 
e infecciones supurativas de vías genitales. 

Se ha demostrado que un número cada vez mayor de 
cepas de B. fragilis expresa una enterotoxina denominada 
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BFT, la cual es una metaloproteasa que altera las uniones in¬ 
tercelulares herméticas de las células epiteliales escindiendo 
la E-cadherina. Aunque las cepas de B.fragilis que albergan 
BTF forman parte de la microbiota normal de individuos 
aparentemente saludables, estas cepas se asocian con en¬ 
fermedad diarreica aguda en el ganado y los humanos, y la 
toxina puede influir en el desarrollo de colitis. Además, se ha 
constatado que BTF induce proliferación celular que podría 
contribuir a transformación oncogénica y cáncer de colon. 

Dos otros géneros frecuentemente aislados de bacilos 
anaerobios gramnegativos fueron considerados original¬ 
mente como parte del género Bacteroides, pero pertene¬ 
cen a otros géneros de Bacteroidales. A diferencia de los 
Bacteroides, Prevotella y Porphyromonas formar colonias 
característicamente pigmentadas en agar con sangre. Pre¬ 
votella melaninogenica, denominado así porque produce 
un pigmento negro, se encuentra habitualmente en la flora 
gingival humano y se asocia a menudo con enfermedades 
periodontales. Aunque este organismo también se encuen¬ 
tra en otros sitios, se relaciona más habitualmente con las 
infecciones de origen oral, incluyendo la neumonía por as¬ 
piración (v. cap. 62) e infecciones bastante graves tras mor¬ 
deduras humanas. Las especies de Bacteroidales Tannerella 
forsythia, Porphyromonas gingivalis y Prevotella intermedia 
también son importantes patógenos orales implicados en la 
enfermedad periodontal. Por el contrario, las especies Bac¬ 
teroidales Prevotella bivius y Prevotella disiens son aislados 
vaginales habituales asociados con vaginosis bacteriana, in¬ 
fecciones pélvicas y peritonitis. 


CONCLUSIÓN 

Las especies Bacteroides y Parabacteroides incluyen abun¬ 
dantes miembros de la microbiota del colon de humanos y 
otros mamíferos que pueden transformarse en patógenos 
oportunistas si logran tener acceso a la cavidad peritoneal 
u otros sitios del cuerpo normalmente estériles. El patógeno 
predominante del género, B. fragilis, posee un complejo 
de polisacárido capsular que contiene cargas tanto positiva 
como negativa. Este motivo de ion dipolar estimula una 
respuesta inmunitaria en el hospedador que conduce a la 
formación de abscesos intraabdominales. Aunque las enfer¬ 
medades provocadas por Bacteroidales pueden ser curadas, 
los organismos aún presentan retos para el tratamiento, y 
más que nada para la prevención. A pesar de los diversos 
mecanismos que se emplean para reducir la formación de 
abscesos intraabdominales, ninguno de los actualmente dis¬ 
ponibles permite prevenir en su totalidad estas infecciones. 
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Capítulo 



Bacterias entéricas: 
diarrea secretora 



Víctor J. DiRita 


CONCEPTOS CLAVE 


Patógenos: bacterias entéricas que causan diarrea secretora (acuosa) e 
inciuyen miembros de Enterobacteriaceae y Vibrionaceae. 

Encuentro y penetración: por lo general, los patógenos se transmiten 
a los humanos a través de alimentos y agua contaminados. 

Diseminación: los organismos enfrentan formidables defensas en el 
tracto gastrointestinal. El acceso de los patógenos al intestino delgado y 
grueso requiere el paso a través de un estómago altamente ácido. Cuanto más 
contaminados estén los alimentos y el agua, más probabilidades de que 
sobreviva una dosis infecciosa que infecte los intestinos y produzca 
enfermedad. 


Multiplicación: en el intestino delgado, los organismos se adhieren a las 
células epiteliales de las vías a través de pilosidades (fimbrias) o adhesinas 
superficiales. 


Daño: algunos patógenos {Vibrio choieraey Escherichia co//enterotoxigé- 
nica) producen toxinas que reducen la absorción de sodio y aumentan la secre¬ 
ción de cloruro de las células intestinales, lo que conduce a diarrea acuosa. 

Diagnóstico: la causa microbiana de los casos más esporádicos de las 
infecciones más leves de diarrea no suele determinarse. En los brotes o en 
infecciones potencialmente mortales, en muchos casos pueden emplearse 
técnicas microbiológicas especiales o técnicas genéticas para identificar el 
patógeno. 

Tratamiento: las diarreas secretoras son tratadas de forma efectiva con 
tratamiento oral de rehidratación. 


Prevención: el desarrollo de vacunas eficaces contra patógenos entéricos, 
como el cólera, ha sido dificultoso. Actualmente no hay disponibles vacunas 
totalmente satisfactorias. 


La diarrea, que en las naciones industrializadas generalmente no es más que una afectación molesta pero 
breve, es la causa principal de mortalidad de niños y bebés en pafses en desarrollo y sigue siendo un 
objetivo de control importante por parte de la Organización Mundial de la Salud (OMS). Según la OMS, las 
enfermedades diarreicas son la segunda causa de muerte (después de la neumonía) en niños menores de 
5 años; provocan la muerte de millones de niños al año y contribuyen a la desnutrición y a alteraciones del 
crecimiento en los que sobreviven a las enfermedades. 

La diarrea acuosa o secretora es causada por la pérdida de líquidos y electrólitos del intestino. 

Un ejemplo extremo es el cólera, que puede causar deshidratación mortal en horas, generalmente en 
niños pequeños. La diarrea del viajero es una forma generalmente más leve de diarrea acuosa. Afecta 
más comúnmente a los adultos. Las infecciones del tracto intestinal pueden causar daño tisular local o 
inflamación y provocar diarrea hemorrágica o disentería (cap. 17). 

Las bacterias, virus y protozoos que causan enfermedad diarreica se agrupan como patógenos 
entéricos. Varios aspectos dotan a estos agentes con capacidad para causar diarrea secretora, y estos 
factores de virulencia varían en su modo de acción. La miríada de factores particulares de cada organismo 
determina las características de la enfermedad clínica. 
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CASO CLINICO • Sr. D., un contador bas¬ 
tante nervioso de 33 años de edad, totalmente inmunizado, 
con grupo sanguíneo O positivo y en tratamiento con blo- 
queadores para la enfermedad ulcerosa, su esposa 
sana de 29 años de edad y su bebé de 10 meses regresan 
de un viaje de dos semanas por Sudamérica. A la mañana 
siguiente, el Sr. D. defecó heces semisólidas, que fueron 
rápidamente seguidas por una gran evacuación acuosa. 
Luego de una hora, presentó otra vez gran cantidad de 
heces acuosas, ahora de color gris blancuzco opaco. Vo¬ 
mitó varias veces y sudó un poco. Después de evacuar 
otra gran cantidad de heces acuosas, el Sr. D. llamó a su 
médico, quien le aconsejó dirigirse al servicio de urgen¬ 
cias. Cuando llegó allí el Sr. D. estaba afebril, pero presen¬ 
taba una frecuencia cardiaca rápida con un pulso débil y la 
presión arterial baja. Se quejó de calambres musculares y 
mareos. Todos estos signos y síntomas fueron consistentes 
con una importante pérdida de líquidos extracelulares. Los 
estudios de laboratorio mostraron un recuento de leucooi- 
tos normal, un nivel ligeramente elevado de sodio sérico, 
un nivel de potasio sérico normal y un nivel elevado de ni¬ 
trógeno ureico sanguíneo, también consistente con deshi- 
dratación. 

Se sospecha un diagnóstico de cólera. Se aplicaron 
inmediatamente dos litros de líquido por vía intravenosa al 
Sr. D. y posteriormente comenzó a tomar una solución de 
rehidratación oral. Sus volúmenes de heces disminuyeron 
progresivamente durante 48 horas y fue dado de alta. De¬ 
bido a la sospecha diagnóstica, se utilizaron medios es¬ 
peciales, y en el cultivo de heces creció Vibrio cholerae, 
serogrupo 01, biotipo El Tor. La Sra. D., nativa peruana, 
tuvo dos deposiciones sueltas en el segundo día de la en¬ 
fermedad de su marido. En su coprocultivo creció sólo Es- 
cherichia coli. 


Dos semanas más tarde, el bebé D. dejó de alimen¬ 
tarse y desarrolló diarrea acuosa. Su temperatura rectal fue 
de 38°C. Sus padres llevaron al bebé con el pediatra. El 
bebé tenía signos y síntomas de deshidratación, con pér¬ 
dida de líquido estimada en aproximadamente 7% del 
peso corporal. Fue admitido en el hospital. En las heces 
no se observaron glóbulos rojos ni leucocitos. El bebé D. 
fue rehidratado con una solución de rehidratación oral. 
Disminuyó la fiebre y regresó el apetito, aunque persistió 
la diarrea. El informe de laboratorio preliminar indicó que 
los coprocultivos contenían “flora fecal normal”; 2 días más 
tarde el laboratorio identificó E. co//enteropatógena (EPEC) 
por medio de la prueba de reacción en cadena de la poli- 
merasa (PCR) para el factor característico de adherencia. 
El bebé D. mejoró y fue dado de alta después de 4 días, 
después de haber perdido 1 Ib de peso (aprox. 450 gra¬ 
mos). Un mes más tarde regresó a su curva de crecimiento 
normal. 

Este caso plantea varias interrogantes 

1. ¿Por qué el médico que atendió al Sr. D. pensó en cólera? 

2. ¿Son todas las bacterias entéricas capaces de provocar 
diarrea, o algunas son patógenas con mayor frecuencia 
que otras? ¿Qué patógenos entéricos pueden provocar 
diarrea y de dónde provienen? 

3. ¿Cuáles son las manifestaciones clínicas causadas por 
patógenos entéricos? ¿Por qué los organismos causan 
diferente intensidad de síntomas en los individuos? 

4. ¿Qué factores están involucrados en la colonización? 
¿Qué factores están involucrados en la causa de estos 
síntomas? 

5. ¿Cuál es la terapia adecuada para la diarrea acuosa? 

6. ¿Se pueden prevenir estas enfermedades? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 


El Sr. D. y su hijo desarrollaron dos diferentes enfermeda¬ 
des diarreicas secretoras. El Sr. D. adquirió el cólera durante 
el viaje; el bebé D. se infectó con Escherichia coli entero- 
patógena (EPEC), probablemente adquirida después de re¬ 
gresar a casa. Entre las bacterias patógenas más comunes 
en Estados Unidos están las cepas de E. coli, presentes en 
el intestino de los seres humanos o animales. Otras cau¬ 
sas importantes de diarrea acuosa incluyen Shigella sonnei 
y Salmonela (v. cap. 17). Además, los virus (comúnmente, 
rotavirus) y protozoos (Giardia, Cryptosporidium y Cyclos- 
porá) pueden causar diarrea acuosa. 


LOS PATÓGENOS: 

ENFERMEDADES DIARREICAS 

La mayoria de los episodios de diarrea pueden atribuirse a 
un patógeno específico; sin embargo, los laboratorios clí¬ 
nicos no utilizan rutinariamente todos los métodos diag¬ 
nósticos disponibles. Las cepas del aislado predominante 
bajo condiciones de cultivo aeróbico, E. coli, generalmente 
no pueden clasificarse como patógenas o no patógenas por 
los estudios de laboratorio habituales. Hasta 40% de los pa¬ 
cientes menores de 2 años de edad tiene rotavirus (cap. 37), 
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TABLA 16-1 Principales géneros de Enterobacteríaceaey Vibríonaceae patógenos 

Género 

Principal depósito 

Principales enfermedades 

Enterobacteriaceae 



Escherichia 

íleon y colon de vertebrados 

Diarrea, disentería, infecciones de vías urinarias, septice¬ 
mia, meningitis neonatal, otras 

Shigella 

Colon humano 

Diarrea, disentería 

Salmonella 

Sistema digestivo de animales 
y humanos 

Diarrea, diarrea hemorrágica, fiebre tifoidea (entérica), 
aortitis, osteomielitis, otras infecciones focales 

Proteus 

Colon de vertebrados, agua y tierra 

Infecciones de las vías urinarias, septicemia, neumonía 

Klebsiella, Enterohacter, 
Serratia, Citrobacter 

Colon de vertebrados, agua y aguas 
negras 

Neumonía, septicemia; problemas especiales en pacientes 
debilitados o inmunocomprometidos 

Yersinia 

Roedores, cerdos, agua 

Peste, diarrea hemorrágica, diarrea, seudoapendicitis, sín¬ 
drome de adenitis mesentérica 

Vibríonaceae 



Vibrio (alginolyticus, 
vulnificus) 

Ecosistemas acuáticos marinos 

Diarrea acuosa (ciertas especies asociadas con fitoplanc¬ 
ton); pueden ocasionar infecciones de la piel 
o septicemia 

Campylobacter 

Sistema digestivo de animales 

Diarrea, diarrea hemorrágica, septicemia (sólo ciertas espe¬ 
cies) 


TABLA 16-2 Bacilos gramnegativos que causan diarrea, diarrea hemorrágica y disentería 


Bacilo 

Diarrea 

Diarrea hemorrágica 

Diarra inflamatoria o disentería 

Ileítis 

Colitis 

Enterobacteriaceae 





ETEC 

+ 




EPEC 

+ 


+ 


EAggEC 

+ 




EIEC 


+ 


+ 

EHEC 


+ 


+ 

Shigella 


+ 

± 

+ 

Salmonela no tifoidea 

+ 

± 

+ 

+ 

Salmonella typhi 



+ 


Yersinia enterocolitica 

+ 

+ 

+ 


Otros 

+ 




Vibríonaceae 





Vibrio cholerae 

+ 




Vibrio parahaemolyticus 

+ 

+ 

± 

± 

Campylobacter jejuni 

+ 

+ 

± 

+ 


EAggEC, E. cotí enteroagregativa; EHEC, E. coli enterohemoiTágica; EIEC, E. coli enteroinvasiva; EPEC, E. coli enteropatógena; ETEC, E. coli entero- 
toxigénica. 

-I- - principal manifestación 
± - manifestación ocasional 
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y muchos niños en edad preescolar en las guarderías están 
infectados con S. sonnei o protozoos (p. cap. 53). 

Aunque los bebés nacidos en Estados Unidos pueden 
tener uno o dos episodios de diarrea fácilmente tratada por 
año, los bebés y niños en los países en desarrollo pueden 
tener hasta 10 o más. Muchos de estos bebés y niños avan¬ 
zarán a deshidratación mortal. El acceso limitado a la aten¬ 
ción médica en algunos países significa que muchos casos 
potencialmente tratables terminan en muerte. 

La mayoría de las bacterias que causan enfermedad dia- 
rreica pertenece a una gran familia de bacilos gramnegativos, 
Enterobacteriaceae; algunos pertenecen a la familia Vi- 
brionaceae (tablas 16-1 y l6-2). La familia Enterobacteria¬ 
ceae incluye miembros de la microbiota normal del intestino, 
así como patógenos definitivos. Los miembros de ambas fa¬ 
milias pueden provocar un amplio espectro de enfermedades 
como diarrea, infección de las vías urinarias y respiratorias, 
sepsis y meningitis. Los miembros de la familia Enterobacte¬ 
riaceae se diferencian según sus propiedades serológicas y 
metabólicas. La familia Vibrionaceae también incluye muchas 
especies no patógenas, así como organismos que causan el 
cólera epidémico, diarrea esporádica e infecciones locales de 
la piel o bacteriémicas. 

El cólera es el paradigma de la diarrea secretora y es 
causada por Vibrio cholerae, un miembro de la familia Vi¬ 
brionaceae. Un tipo serológico particular, V. cholerae OI, ha 
sido responsable de las epidemias anuales en el subconti¬ 
nente indio durante siglos y, durante al menos los dos últi¬ 
mos siglos de pandemias globales periódicas. El OI en su 


nombre indica que contiene un antígeno Upopolisacárldo 
(LPS) que pertenece al serogrupo OI. El grupo OI contiene 
dos biotipos, el clásico y El Tor. Elasta 1961, el tipo El Tor 
se consideró un comensal avirulento, cuando se constató que 
provocó la séptima pandemia registrada a principios del siglo 
XX. El tipo de cólera El Tor se inició en Indonesia y rápida¬ 
mente se extendió en Asia, llegó a Europa y África al inicio 
de la década de 1970 y a Latinoamérica en 1991. Aunque la 
enfermedad desapareció rápidamente de Europa, se ha vuelto 
endémica en África y Latinoamérica (fig. 16-1). A finales del 
2010 y principios del 2011, una epidemia arrasó Haití después 
de un gran terremoto a principios del 2010. Los análisis de 
secuencias de ADN de la cepa responsable sugirieron que, 
de forma accidental, esta cepa se pudo haber introducido en 
Haití originaria de un país con cólera endémico desde el cual 
los trabajadores humanitarios habían viajado como parte de 
un gran esfuerzo internacional de ayuda por el terremoto. 

Un pequeño foco endémico de cólera, conocido desde 
1973, existe a lo largo de la costa del Golfo que corres¬ 
ponde a Estados Unidos, y anualmente ocurren algunos 
casos de cólera como resultado de comer mariscos. En Es¬ 
tados Unidos, el cólera se transmite principalmente por co¬ 
mer mariscos contaminados crudos o cocidos parcialmente 
cosechados de esa zona del Golfo de México. Rara vez se 
presenta el cólera en otras áreas de Estados Unidos debido al 
alto nivel de saneamiento ambiental y protección del sumi¬ 
nistro de agua potable. 

En contraste con V. cholerae, que nunca es un miembro 
de la microbiota humana normal, E. coli es el más abundante 








FIGURA 16-1. Propagación de la séptima pandemia de cólera desde el sudeste asiático. 

Esta pandemia fue causada por el biotipo El Tor de Vibrio cholerae, que tiene una mayor tasa 
de portadores asintomáticos que el biotipo clásico. En la década de 1990, surge un nuevo tipo 
a partir de El Tor, al adquirir un incipiente antígeno lipopolisacárido, 0139, en lugar de 01. La 
infección previa con El Tor no proporciona inmunidad contra E cholerae 0139 (Bengala). Las 
Infecciones con esta nueva cepa aparecieron en Bangladesh en la década de 1990 y se han 
extendido a la India y otros países; esto representa el inicio de la octava pandemia de cólera. 
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TABLA 16-3 Clasificación de E. coli patógenas y serotipos representativos 

Grupo 

Síntomas 

Epidemiología 

Enterotoxigénica (ETEC) 

Diarrea acuosa (diarrea del viajero) 

A escala mundial, adultos y niños 

Enteropatógena (EPEC) 

Diarrea acuosa 

Bebés menores a 1 año de edad 

Enteroagregante (EAggEC) 

Diarrea acuosa, diarrea persistente 

Bebés menores a 6 meses de edad, 
pacientes con sida 

Enteroinvasiva (EIEC) 

Diarrea hemorrágica 

Poco común, a menudo se origina en 
los alimentos 

Enteroliemorrágica (EHEC) 

Diarrea hemorrágica, colitis hemorrágica, síndrome uré- 
mico hemolítico, purpura trombocitopénica trombótica 

Naciones de occidente 


anaerobio facultativo en heces humanas normales. Sin 
embargo, son superadas en número en al menos 1000 a 1 
por anaerobios estrictos como los Bacteroides (v. cap. 15). 
La mayoría de Escherichia coli fecal es avirulenta y no cau¬ 
sa enfermedad; algunas cepas humanas han sido cultiva¬ 
das en el laboratorio por tanto tiempo que han perdido la 
capacidad de colonizar a los seres humanos. Estas cepas 
incluyen E. coli K12, la cepa que ocupa el escenario central 
en biología molecular y la clonación de genes, y es quizás la 
forma de vida celular mejor comprendida. 

E. coli es una designación que abarca un número de 
cepas patógenas y no patógenas bastante variadas. Hay al 
menos cinco grupos distinguibles de E. coli, que ahora se 
sabe que causan enfermedades entéricas (tabla l6-3). Con 
una excepción (el serotipo 0157: H7 de E. coli que no fer¬ 
menta sorbitol), los coprocultivos de rutina no pueden dis¬ 
tinguir cepas patógenas de Escherichia coli de aquellas que 
no los son. El problema en distinguir entre E. coli “mala” de 
E. coli “buena”, es que todas las cepas comparten las mismas 
características taxonómicas y bioquímicas básicas, aunque 
pueden tener factores de virulencia diferentes. Entonces, 
¿cómo se distinguen estas cepas? La manera clásica es deter¬ 
minar la reactividad antigénica del antígeno O del LPS de la 
membrana externa {v. cap. 3). Hay 173 diferentes antígenos 
O de E. coli. Estos antígenos O se pueden asociar con los 
60 diferentes antígenos H, lo que da como resultado gran 
número de combinaciones. Además, algunas cepas tienen 
un antígeno polísacárído capsular llamado K. Determinar la 
combinación de antígenos O y H ayuda a identificar ciertas 
clonas virulentas (tabla l6-3). Se utilizan también pruebas 
similares para distinguir los vibriones de cólera y los mu¬ 
chos serotipos distintos de Salmonela. 

ENCUENTRO 

Algunos patógenos entéricos están bien adaptados al en¬ 
torno externo y sólo incidentalmente causan enfermedad. 
V. cholerae es un habitante normal de las aguas estuarinas 
costeras, donde vive en estrecha asociación con fitoplanc¬ 
ton. Los seres humanos se infectan incidentalmente cuando 
entran en este ecosistema o cuando los organismos con¬ 
taminan el agua potable o los alimentos. También puede 


ocurrir la variación estacional en la población de Vih7~io, 
probablemente como resultado de la acción de vibriófagos 
que viven en la misma agua como las bacterias. A altas 
temperaturas, los brotes de algas o cambios en la población 
local de fagos pueden conducir a brotes de Vibrio, con lo 
cual aumentan así la probabilidad de transmisión a los seres 
humanos. Si los organismos llegan al agua potable y los ali¬ 
mentos, puede ocurrir la propagación epidémica. La diarrea, 
que es tan característica de esta enfermedad, puede verse 
como un mecanismo evolutivo que facilita la dispersión de 
los organismos y su transferencia a nuevos hospedadores. 

Ciertos patógenos entéricos (por ejemplo, Salmonela y 
Campylobacter) se encuentran rara vez en el medio am¬ 
biente, pero generalmente están asociados con los seres 
humanos o animales. Aunque estos organismos muestran 
especificidad considerable del hospedador, con frecuencia 
se cruzan las barreras de la especie. Las enfermedades cau¬ 
sadas en humanos por cepas específicas de animal se deno¬ 
minan zoonosis (y. cap. 73). 

La ruta para la transmisión de patógenos entéricos es 
desde las heces hasta llegar a la boca; sin embargo, inter¬ 
vienen muchos vehículos intermediarios, caracterizados 
como los “siete factores”: heces, alimentos, líquidos, dedos, 
moscas, fomites (objetos inanimados) y fornicación. El nú¬ 
mero de organismos necesario para causar la enfermedad 
(tamaño del inoculo) es probablemente mejor conocido 
para bacterias entéricas que para la mayoría de los orga¬ 
nismos. Se han inducido infecciones experimentales en vo¬ 
luntarios humanos que aceptan beber soluciones con pH 
amortiguado, que contiene un número conocido de bac¬ 
terias vivas. Algunos cientos de Shigella dysenteriae tipo 1 
son suficientes para causar la enfermedad en muchos vo¬ 
luntarios. En contraste, se necesitan 1000 a 10000 Shigella 
flexneri y más de 100 millones de E. coli enterotoxigénica 
para hacer el mismo tipo de ataque. Una consecuencia di¬ 
recta de una pequeña dosis infectiva es que, en las mismas 
condiciones, Shigella generalmente se transmite de persona 
a persona, porque pequeños inóculos pasan fácilmente por 
los dedos u objetos después del contacto con heces o paña¬ 
les sucios. Transferir directamente una dosis infecciosa de 
E. coli enterotoxigénica es más difícil porque la transmisión 
requiere un aglomerado visible de heces. Es más probable 
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que una gran cantidad de E. coli entre en el cuerpo humano 
al ingerir alimentos contaminados o agua en donde los or¬ 
ganismos ya se han multiplicado. 

A pesar de los altos estándares de higiene moderna, 
estamos en constante contacto con las bacterias entéricas. 
Las heces son una suspensión de aproximadamente 20% 
de bacterias en agua. Cada día estamos en contacto e inge¬ 
rimos microorganismos fecales en mayor o menor medida, 
de acuerdo con nuestra edad (lo cual determina el compor¬ 
tamiento) y el estado del saneamiento ambiental. Debido a 
que los posibles agentes patógenos son tan comunes, ¿por 
qué no adquirimos diarrea diariamente? La respuesta a esta 
pregunta requiere la comprensión de los mecanismos de 
la patogenia de estas enfermedades y las defensas del hos¬ 
pedados tanto específicas como inespecíficas. 

PENETRACIÓN 

Una vez que han llegado a la boca, los microorganismos 
enfrentan un riesgoso viaje a lo largo del canal alimenticio 
hasta su destino final. El tubo digestivo es un tubo forrado 
con células epiteliales diferenciadas que mantienen a las 
bacterias “fuera” del cuerpo y las arrojan al medio ambiente 
a través del ano. El viaje es peligroso porque los microor¬ 
ganismos enfrentan condiciones hostiles y las defensas del 
hospedador. El pEl del estómago es altamente ácido, una 
condición que es letal para la mayoría de los microorga¬ 
nismos. En el duodeno, cerca de la ampolla de Vater, los 
organismos sobrevivientes están bañados en el jugo pan¬ 
creático, con un amortiguador de pH de bicarbonato, con un 
pH que puede ser tan alto como 9. En el intestino delgado, 
los microorganismos se asfixian en el moco; se enrollan en 
bolas de polisacáridos pegajosos y se amasan, comprimen 
y barren distalmente hacia el ano por movimientos peris¬ 
tálticos del intestino, a menos que encuentren una manera 
de permanecer. Durante todo el viaje, se encuentran con 
proteínas solubles como la lisozima, proteasas, lipasas e IgA 
de secreción, así como sales biliares y células fagocíticas y 
linfoides. Si se detienen en el intestino grueso, se encuen¬ 
tran con la población de la microbiota normal que se opone 
a la implantación de nuevas especies, en parte por la previa 
ocupación de los sitios de adherencia de la pared intestinal 
y en parte mediante la producción de sustancias inhibidoras 
(p. ej., bacteriocinas). 

La eficacia de las defensas del hospedador es la razón 
por la cual la dosis infecciosa de la mayoría patógenos en¬ 
téricos no invasivos es alta y la enfermedad no es común. 
Sin embargo, algunas condiciones pueden ser ventajosas al 
patógeno. Por ejemplo, los patógenos mezclados con co¬ 
mida están protegidos del ácido estomacal, y por lo tanto, 
se reduce la dosis infecciosa. En algunos pacientes la capaci¬ 
dad de secretar ácido gástrico se ve seriamente afectada por 
la enfermedad intrínseca (anemia perniciosa), infecciones 
(p. ej., Helicobacterpylori o gastritis; cap. 22), cirugía pre¬ 
via (resección gástrica, desvíos o transecciones del nervio 
vago), o fármacos antiulcerosos que inhiben o amortiguan 
el ácido gástrico. Estos pacientes están en mayor riesgo de 
infección con bacterias sensibles a ácido, como V. cholerae 
o Salmonela. 


El Sr. D. estaba en riesgo de contraer cólera clínico de¬ 
bido a la exposición al organismo por dos razones: era un 
paciente de úlcera en tratamiento con bloqueadores H 2 para 
reducir la secreción de ácido gástrico, y tenía el grupo san¬ 
guíneo O positivo. Por razones desconocidas, las personas 
con O positivo están predispuestas a desarrollar cólera más 
grave, presumiblemente porque ciertos oligosacáridos en las 
células o en las secreciones mejoran la unión del organismo 
o la producción de la toxina del cólera, o causan otras res¬ 
puestas alteradas de la mucosa. 



Na Cl H 2 O 
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FIGURA 16-2. Patogenia de infecciones por cólera y Escheríchia 
coli enterotoxigénica (ETEC). Los organismos colonizan la su¬ 
perficie mucosa mediante adhesinas microbianas —por ejemplo, 
el antígeno factor de colonización (Cía) de E. coli enterotoxigé¬ 
nica. El factor con el cual se unen las células a V. cholerae no está 
claramente definido, pero un pilus corregulado por toxina (Tcp) 
provoca que los organismos se adhieran uno al otro y formen 
microcolonias en la superficie epitelial. Una vez que se ha pro¬ 
ducido la colonización, la toxina del cólera (Ctx) o la toxina lábil 
(LT) se unen a un receptor, se absorben en vesículas, y una subu¬ 
nidad activa de cada una (CtxA o LTA) es transportada hacia la 
membrana basolateral, hasta el complejo de la adenilato ciclasa 
(AC). Las toxinas transfieren ADP-ribosa a la proteína de unión a 
guanosina 5'-trifosfato (GTP) de la CA, elevando asi la concentra¬ 
ción de AMPc. ETEC también produce una toxina termoestable 
(ST) que se une a la guanilato ciclasa (GC) de membrana y au¬ 
menta los niveles de guanosina 5'-monofosfato cíclico (GMPc). El 
AMPc y el GMPc reducen la absorción de sodio en las células de 
la vellosidad y aumentan la secreción de cloro en las células de 
las criptas, los que conduce a diarrea acuosa. 
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DISEMINACIÓN 
Y MULTIPLICACIÓN 

El vibrión del cólera tiene varias características que pueden 
ayudarlo a llegar a la superficie epitelial del intestino delgado. 
Sus flagelos los hacen activamente móviles y producen una 
proteasa que hidroliza el moco. Colonizan el intestino al ad¬ 
herirse a la superficie epitelial. La adherencia no es un logro 
sencillo porque las superficies del microbio y del hospedador 
están cargadas negativamente (para una óptima adherencia, 
las superficies no se deben rechazar mutuamente). El vibrión 
del cólera y otros patógenos entéricos tienen pilosidades 
o fimbrias específicos (j). cap. 4) que sirven en parte para 
aumentar la distancia entre la superficie de la célula del hos¬ 
pedador y la bacteria y disminuir la repulsión electrostática. 
Los mecanismos por los cuales se produce el ensamblaje de 
estas estructuras de adherencia sobre la superficie bacteriana 
difiere de un microbio a otro, pero el proceso siempre es 
complejo e involucra a muchas proteínas con funciones espe¬ 
cíficas de síntesis, transporte o ensamblaje de las subestruc¬ 
turas que construyen la estructura completa. 

Los mecanismos por los que se monta esta estructura 
de adherencia en la superficie de las bacterias varian de un 
microbio a otro, pero el proceso es siempre complejo e im¬ 
plica muchas proteínas con funciones específicas en la sín¬ 
tesis, el transporte, o el ensamblaje de las subunidades que 
componen la estructura. Prácticamente todas las bacterias 
gramnegativas poseen pilosidades comunes o de tipo 1, 
que son varas de proteínas que ayudan a que las bacterias 
se peguen a las superficies mucosas del tracto gastrointes¬ 
tinal. Los pilosidades comunes tiene una afinidad especial 
por las proteínas y lípidos que contienen mañosa en las 
membranas mucosas. No obstante su frecuencia, los pilosi¬ 
dades comunes rara vez participan en la adherencia de mi¬ 
croorganismos patógenos, que están dotados de adhesinas 
más especializadas. Por ejemplo, los bacilos de cólera se 
adhieren uno al otro mediante un pilus de adherencia espe¬ 
cífico llamado el pilus corregulado por toxina (TCP). Se 
denomina así porque su síntesis es regulada por el mismo 
sistema que controla la producción de la toxina del cólera 
(fig. l6-2). Esta capacidad de adherirse unos a otros a través 
del TCP es un componente importante del mecanismo uti¬ 
lizado por V cholerae para colonizar el intestino delgado. 

Después de colonizar el borde de cepillo intestinal a 
través de la acción de sus pilosidades, ni los vibriones del 
cólera de Sr. D. o el E. coli del bebé fueron capaces de 
invadir la mucosa. Estos patógenos pueden multiplicarse fá¬ 
cilmente porque la microbiota residente al nivel del yeyuno 
e íleon superior es escasa, por lo que no plantea ninguna 
competencia significativa. 

DAÑO 

y. cholerae y E. coli enterotoxigénica 

La diarrea de Sr. D. fue causada porque el intestino fue colo¬ 
nizado por organismos que sobrevivieron a su paso a través 
del estómago. Si se hubiera examinado la mucosa del intes¬ 
tino delgado, no se habría observado ningún daño visible. 
En cambio, la patología se produce a nivel bioquímico; es 


decir, la toxina del cólera causa el aumento de actividad de 
la adenilato ciclasa. En el intestino delgado, los bacilos 
del cólera elaboran la toxina del cólera, el TCP y varios 
genes de virulencia accesorios. Con ello queda demostrado 
que la naturaleza es parsimoniosa y creativa, los genes de 
la toxina del cólera están codificados en el genoma de un 
bacteriófago que está integrado en el cromosoma y utiliza 
TCP como su receptor en la superficie del organismo. 

¿Cómo “saben” los bacilos de cólera que se encuentran 
en el intestino? Algunos de sus genes de virulencia, incluso 
el de la toxina del cólera y TCP, están regulados por la ac¬ 
tividad de una cascada de regulación compleja pero lógica, 
que responde a señales dentro del hospedador humano. Al 
encender los genes de virulencia sólo cuando están en un 
hospedador, estos patógenos no desperdician energía en 
la fabricación de productos no necesarios en su ambiente 
acuático natural. El cambio se produce rápidamente en el 
intestino y da como resultado una expresión ordenada del 
orgánulo de adherencia TCP, seguido de la expresión de la 
toxina del cólera. Los mecanismos sensoriales de este 
tipo que coordinan la regulación de la virulencia son un 
tema común en bacterias patógenas (cap. 19, paradigma). 

Una vez sintetizada, la toxina del cólera se une a un 
receptor de superficie celular (el gangliósido GMl) y es 
internalizada dentro de una vesícula. La subunidad A activa 
de la toxina se dirige a la membrana basolateral de la célula 
epitelial intestinal, donde se encuentra el objetivo especí¬ 
fico de la toxina del cólera, la proteína reguladora G*, en 
el complejo de la adenilato ciclasa. La toxina del cólera 
puede modificar GS por ribosilación del difosfato de ade- 
nosina (ADP; la transferencia de la porción de ADP-ribosil 
del dinucleótido de adenina y nicotinamida a las proteínas 
sustrato; V. cap. 9). La modificación de la proteína Gj re¬ 
sulta en activación permanente de la adenilato ciclasa y un 
aumento intracelular monofosfato de adenoslna cíclico 
(AMPc) El aumento de las concentraciones de AMPc inhibe 
la absorción de sodio por las células de las vellosidades del 
intestino delgado y aumenta la secreción de cloruro por las 
células de las criptas. Puesto que la cantidad de cloruro de 
sodio en el lumen intestinal aumenta, se produce la secre¬ 
ción pasiva de agua por la fuerza osmótica y genera heces 
diarreicas acuosas. En un caso de cólera como el Sr. D., el 
volumen perdido de agua puede ser tan asombroso que el 
paciente se deshidrata rápidamente, puede entrar en choque 
y puede morir si no es tratado rápidamente. 

En las regiones endémicas de Asia, África y Latinoa¬ 
mérica, el cólera ocurre principalmente en niños menores 
de diez años de edad, porque los adolescentes mayores y 
los adultos generalmente están protegidos por la inmunidad 
adaptativa. Durante las epidemias en zonas previamente li¬ 
bres de cólera, todos los grupos de edad son susceptibles. 
Este patrón específico de edad es típico de infecciones en¬ 
démicas, no de infecciones epidémicas. La mortalidad es 
causada por la pérdida de agua y electrólitos; por lo tanto, 
con el reemplazo adecuado de líquidos, ningún paciente 
debería morir de cólera. Sin la terapia, hasta 50% de los 
pacientes puede morir. 

Relacionadas con el cólera están las infecciones cau¬ 
sadas por E. coli enterotoxigénica (ETEC). Estas cepas 


Engleberg_Chapter_16_3R.indd 201 


18/04/13 02:55 





202 Parte II; Agentes Intecciosos 


Secreción tipo III 



FIGURA 16-3. Patogenia de Escherich'ia coU enteropatógena 
(EPEC). En primer lugar, el organismo se adhiere a la célula epite¬ 
lial del intestino a través de un pilus formador de manojos (BfpA). 
Posteriormente, un sistema de secreción de tipo III entrega la pro¬ 
teína receptora de membrana Tir y otros efectores en la célula 
hospedadora. En una tercera etapa, la intimina en la superficie 
bacteriana facilita la adherencia íntima a la célula, al unirse a los 
receptores Tir recientemente desplegados. Se induce la polimeri¬ 
zación de actina a filamentos de actina (actina F) y otras proteínas 
del citoesqueleto del hospedador, y se producen reordenamien¬ 
tos de la estructura del citoesqueleto. Juntos estos procesos dan 
como resultado el pedestal característico de EPEC con el orga¬ 
nismo íntimamente adherente (la lesión de adherencia y elimina¬ 
ción). 


producen una o ambas enterotoxinas, llamadas LT y ST, 
para toxina lábil al calor y toxina estable al calor, respec¬ 
tivamente. Estas toxinas cambian la red de transporte de 
líquidos en el intestino de la absorción a la secreción. LT es 
estructuralmente idéntica a la toxina del cólera y activa el 
sistema de la adenilatociclasa-AMPc de la misma manera (v. 
cap. 9). El cólera es generalmente más grave que la enfer¬ 
medad causada por ETEC, ya que conduce a la secreción de 
cantidades mucho mayores de heces líquidas. 

A diferencia de ETEC, V. cholerae tiene un mecanismo 
muy eficaz para secretar toxinas en su entorno, lo que po¬ 
dría explicar las diferencias en la gravedad de dos enfer¬ 
medades causadas por toxinas muy similares. En ningún 
caso la mucosa intestinal resulta visiblemente dañada; las 
heces acuosas no contienen glóbulos blancos o rojos, y no 
se produce proceso inflamatorio en la pared intestinal. La 
ST interactúa y activa la guanilato ciclasa de las células 
intestinales. Esta interacción conduce a un aumento del mo- 
nofosfato de guanosína (GMP) cíclico y altera el trans¬ 
porte de sodio y cloruro, de forma muy parecida a la LT y a 
la toxina del cólera. Las toxinas relacionadas con el cólera o 
las toxinas ST, tanto en actividad como en estructura, tam¬ 
bién se han encontrado en otros patógenos diarreicos como 
Salmonela y Yersinia. 

E. coli enteropatógena 

El bebé D. estaba infectado con una (EPEC), uno de un 
pequeño grupo de serotipos específicos originalmente 
reconocidos porque causan brotes de diarrea en el bebé 


recién nacido (tabla l6-3). Este tipo de diarrea es causada 
por complejos mecanismos que resultan en el desacomodo 
de la superficie de las microvellosidades y la alteración de 
los procesos de señalización celular del hospedador por la 
acción de un mecanismo especializado, conocido como un 
sistema de secreción tipo III, que es elaborado por EPEC 
(para más información sobre la secreción de tipo III, cap. 17, 
paradigma). Se han descubierto varios pasos en esta patoge¬ 
nia. En la etapa más temprana, los organismos se adhieren 
a las células epiteliales de forma relativamente distante (“no 
íntima”). La unión se produce mediante el así llamado pilus 
formador de manojos (fig. l6-3), que es estructuralmente 
similar al TCP de V. cholerae. Posteriormente, el sistema de 
secreción tipo III se ensambla y entrega algunas de sus mo¬ 
léculas electoras en las células del hospedador. Una de estas 
moléculas, Tir, desempeña un papel esencial en la siguiente 
etapa de la patogenia, caracterizada por la unión estrecha y 
daño de los enterocitos del hospedador. 

Al funcionar como receptor para las bacterias, Tir per¬ 
mite la estrecha conexión y posterior eliminación en los 
enterocitos. En esencia, EPEC envía su propio receptor, el 
cual se ensambla en la membrana de la célula del hospeda¬ 
dor. Los microbios también producen una proteína llamada 
intimina sobre su superficie, y la interacción entre intimina 
y Tir sirve para establecer la adherencia íntima de los micro¬ 
bios. Una vez que esto ha ocurrido, sigue la reorganización 
mediada por Tir del citoesqueleto de actina del hospedador, 
y la superficie del enterocito se reorganiza para formar un 
“pedestal” a base de actina, debajo de la EPEC. Estos pe¬ 
destales y las perturbaciones que provocan alteraciones en 
la superficie del enterocito del hospedador son representati¬ 
vos de las características principales de la lesión por EPEC: 
adherencia y eliminación. ¿De qué manera esta lesión 
causa diarrea? Su mecanismo es un área activa de investiga¬ 
ción, pero es probable que incluya una deficiente absorción 
desde el reordenamiento de vellosidades y la alteración de 
las uniones estrechas epiteliales, que resulta en la permeabi¬ 
lidad intestinal. La producción de una enterotoxina clásica 
como LT o la toxina del cólera, no parece estar involucrada. 

Otras infecciones causadas 
por vibriones y £. co// 

A finales de 1992 se produjo un evento sin precedentes. Se 
detectó en el sur de la India una epidemia de cólera causada 
por una cepa de V. cholerae diferente a la OI, rápidamente 
se extendió a Bangladesh y los países vecinos de Asia y 
desplazó a la cepa residente OI. Los individuos inmunes a 
V. cholerae OI no eran inmunes a la nueva cepa, V. cholerae 
0139. Así comenzó una nueva epidemia, que involucró a to¬ 
das las edades en los países endémicos de Asia. Este evento 
es un ejemplo de la continua aparición de nuevos patógenos 
con virulencia extendida. 

La aparición de la nueva cepa se rastreó hasta el in¬ 
tercambio de los genes que sintetizan los antígenos O de 
otro serogrupo de V. cholerae en una cepa El Tor. No está 
claro el origen exacto del nuevo ADN, pero el resultado del 
intercambio fue la expresión de un antígeno somático LPS 
desconocido, 0139- Además, el organismo adquirió al me- 
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nos un nuevo gen implicado en la fabricación de una cáp¬ 
sula, una característica inusual en V cholerae OI. El nuevo 
organismo viajó a Europa y los Estados Unidos, aunque no 
se confirmaron las primeras preocupaciones de una nueva 
pandemia, que habría sido la octava pandemia de cólera 
registrada, ya que V cholerae OI desplazó a 0139 como or¬ 
ganismo de cólera dominante en áreas con cólera endémica. 

Otros vibriones marinos atributos de virulencia distin¬ 
tos a los de V. cholerae pueden causar infecciones debi¬ 
litantes. Uno de ellos, V parahaemolyticus, causa diarrea 
hemorrágica asociada con la ingestión de sushi o mariscos 
crudos, especialmente en Japón. Otras especies, tales como 
V. vulnificus y V alginolyticus, pueden adquirirse a través de 
una lesión o una ruptura de la piel y pueden causar enfer¬ 
medades graves subcutáneas e invasivas. 

Las cepas EPEC y ETEC de E. coli representan sólo las 
especies de E. coli causantes de diarrea descritas primero 
(tabla l6-3). El repertorio ya es grande y consta de una ver¬ 
dadera sopa de letras de grupos patógenos —EPEC, ETEC, 
EIEC (enteroinvasiva), EHEC (enterohemorrágica) y EAggEC 
(enteroagregativa)— y otras podrían estar en espera de su 
turno. Cada grupo está asociado con características genéti¬ 
cas identificadles y condiciones distintivas de epidemiología y 
causas características. EIEC y EHEC se discuten en el cap. 17. 
EAggEC se autoaglutina (se agrega) en cultivos de tejidos y 
se relaciona con la diarrea en niños menores de 6 meses de 
edad; con frecuencia persiste durante semanas con conse¬ 
cuencias nutricionales notorias. EAggEC también puede ser 
el agente de diarrea persistente en algunos adultos con in¬ 
fección por VIH. 

Otras cepas de E. coli, implicadas en la enfermedad in¬ 
vasiva en lactantes y niños pequeños y que causan bacte- 
riemia y enfermedades sistémicas tales como meningitis o 
infecciones de vías urinarias en niños y adultos, se tratan en 
los caps. 62 y 64, respectivamente. En todos los casos, los 
factores de virulencia específicos son críticos para determi¬ 
nar la naturaleza de la enfermedad resultante. Muchos de 
estos factores son conocidos y están siendo investigados y, 
sin duda, otros siguen sin ser descubiertos. 

DIAGNÓSTICO 

El Sr. D. fue diagnosticado con cólera porque su médico tenía 
conocimiento de la epidemia actual en el país que el Sr. D. 
visitó, de manera que alertó al laboratorio para que utilizara 
medios especiales que no se emplean habitualmente. En el 
medio habitual para la diarrea bacteriana, V. cholerae es simi¬ 
lar a los comensales en sus patrones de fermentación de azú¬ 
car y, por lo tanto, no se escoge para estudios de diagnóstico 
adicionales. En medios especiales, sin embargo, las colonias 
distintivas de V. cholerae son fácilmente identificables. Análi¬ 
sis adicionales de la cepa aislada del Sr. D. en los Centers for 
Disease Control and Prevention en Atlanta, Georgia, revelan 
que es genéticamente idéntica a la epidemia de Latinoamé¬ 
rica y no a la cepa endémica de la costa del Golfo. Esta in¬ 
formación indica que Sr. D. presentó un caso importado y no 
constituye ninguna amenaza a la población local. El caso no 
se atribuyó a los mariscos contaminados que podrían provo¬ 


car un brote local, ni fue un problema la excreción de orga¬ 
nismos viables, debido al saneamiento eficaz del agua en la 
ciudad natal del Sr. D. 

Las heces del bebé D. fueron cultivadas en medios se¬ 
lectivos de cólera (debido al diagnóstico del padre), así como 
en otros medios diseñados para la selección y diferenciación 
de posibles agentes patógenos. Al incubar los cultivos en el 
aire, se eliminaron de las heces normales los anaerobios 
estrictos numéricamente dominantes. Los medios utilizados 
permiten el crecimiento de bacterias entéricas y no de otras, 
al incluir inhibidores, como colorantes (p. ej., eosina y azul 
de metileno, como en el llamado agar EMB) o sales biliares 
(como en agar MacConkey lactosa), que inhiben selectiva¬ 
mente el crecimiento de grampositivos. Ya que estos medios 
no son especialmente ricos, también excluyen los molestos 
gramnegativos (tales como Haemophilus influenzaé). 

El diagnóstico del bebé D. no fue tan sencillo como el 
del Sr. D. Todos los grupos patógenos de E. coli descritos 
parecen iguales en las placas de agar y bajo el microscopio, 
como la mayoría los otros bacilos gramnegativos. Se deben 
clasificar adicionalmente en base a sus propiedades bioquí¬ 
micas y nutricionales, por ejemplo, los azúcares que fer¬ 
mentan y otras reacciones bioquímicas. Algunos patógenos 
intestinales clásicos, especialmente Salmonela y Shigella, no 
fermentan lactosa. La inclusión de esta lactosa en el medio, 
junto con un indicador de pH con color, permite la rápida 
selección de posibles agentes patógenos no fermentadores 
de lactosa; las colonias de fermentadoras de lactosa (posi¬ 
tivas para lactosa) se vuelven de un color distintivo, ya que 
producen ácido. Los negativos para lactosa son recogidos 
para trabajo posterior de determinación. Otros patógenos 
no se pueden diferenciar por este método, por lo que se 
deben buscar diferentes técnicas. Las sondas y los cebadores 
para la reacción en cadena de la polimerasa (PCR), específi¬ 
cos para los componentes del sistema de adherencia, son el 
estándar de oro para el diagnóstico. Sin embargo, casi nunca 
se utilizan en la práctica clínica porque las pruebas no están 
disponibles en la mayoría de los laboratorios, y el diagnós¬ 
tico rara vez afecta a la gestión. En el caso del miembro res¬ 
tante de la familia D., la Sra. D. es probable que tuviera una 
infección de ETEC, pero se no se llevaron a cabo estudios 
de laboratorio. 

TRATAMIENTO 

Las necesidades terapéuticas del Sr. D. y su hijo consistían 
en reemplazar las pérdidas de electrólitos y líquidos y co¬ 
rregir los desequilibrios metabólicos. Por suerte, las diarreas 
secretoras son generalmente autolimitantes y remiten sin 
necesidad de antibióticos específicos, siempre y cuando el 
paciente esté bien hidratado y se cuide de entrar en choque. 
El Sr. D. estaba tan severamente deshidratado que necesi¬ 
taba líquidos intravenosos. El Bebé D. estuvo bien con sólo 
una solución oral de electrólitos-glucosa diseñada para 
mejorar un sistema fisiológico de cotransporte de sodio y 
glucosa en las células epiteliales del intestino delgado. La 
Sra. D. tenía una enfermedad leve y autolimitada que no 
requirió ningún tratamiento específico. 


Engleberg_Chapter_16_3R.indd 203 


18/04/13 02:55 





204 Parte II: Agentes Intecciosos 


La rehidratación oral es una forma sencilla de terapia 
que, si se aplica universalmente, podría salvar las vidas de 
millones de niños cada año en todo el mundo subdesarro¬ 
llado. Se pueden hacer soluciones eficaces en la comunidad 
al mezclar sal, azúcar y agua. Infortunadamente, no es fácil 
asegurar que una solución tan simple esté disponible en 
cada país y en cada hogar. La experiencia ha demostrado 
que se presentan problemas prácticos para garantizar que 
la solución se elabore correctamente y que se den las can¬ 
tidades adecuadas en los horarios correctos. La clave es la 
educación de las madres, cuidadores y médicos. Ahora se 
dedica mucho esfuerzo a determinar cómo enseñar la meto¬ 
dología. Con el acceso a los líquidos de reemplazo isotónico, 
nadie debería sucumbir al cólera. Las tasas de mortalidad en 
las epidemias de cólera que superan el 1% señalan una falta 
de recursos de salud pública o un inadecuado manejo de los 
casos por personal clínico inexperto. 

PREVENCIÓN 

Para la mayoría de enfermedades entéricas, las mejores 
medidas preventivas son aquellas que interrumpen la ruta 
fecal-oral de transmisión. Estas se pueden presentar en la 
forma de esfuerzos de saneamiento público elemental, pu¬ 
rificación de agua o atención a la preparación adecuada de 
los alimentos (cap. 76). Sin embargo, la diarrea infecciosa 
persiste en las sociedades donde se maximizan estos esfuer¬ 
zos. Así, otros métodos de protección personal, tales como 
la inmunización, también han sido considerados. 

Se han dedicado grandes esfuerzos al desarrollo de una 
vacuna para el cólera como una infección entérica proto¬ 
tipo. El reto ha sido doble: identificar y preparar los antí- 
genos protectores y encontrar una forma de presentar el 
antígeno de manera que se genere una respuesta inmuni- 
taria local en el intestino. Se ha logrado éxito parcial con 
vacunas orales vivas, con el uso de cepas atenuadas gené¬ 
ticamente modificadas o vibriones del cólera muertos, por 
vía oral. Las vacunas vivas atenuadas son más prometedoras 
porque mimetizan más estrictamente la infección natural, lo 
que confiere inmunidad de larga duración. No hay vacunas 
frente a la diarrea secretora que estén ampliamente reco¬ 
mendadas para su uso habitual en las zonas endémicas; a 
veces pueden ser utilizadas de manera muy específica para 
proteger a poblaciones específicas tales como niños o muje¬ 
res embarazadas. Las vacunas frente al cólera son aprobadas 
y utilizadas por los viajeros, y todas consisten en preparados 
de células muertas completas. Sin embargo, en el horizon¬ 


te se vislumbran cepas de vacunas vivas mejoradas para el 
cólera. 

CONCLUSIÓN 

La diarrea no es simplemente una molestia trivial que nos 
nos aqueja a todos en algún momento. Es una causa impor¬ 
tante de mortalidad infantil en el mundo subdesarrollado. El 
tratamiento sintomático por restitución de líquidos requiere 
esfuerzos educativos generalizados. 

En cada instancia, se deben superar las defensas locales 
del tracto gastrointestinal para producir la enfermedad. La 
eficacia de estos mecanismos de defensa queda mejor de¬ 
mostrada por la relativa escasez de infecciones intestinales 
en los países desarrollados, a pesar de que el intestino es un 
tubo abierto al exterior. La enfermedad se puede ver cuando 
la carga de patógenos en el entorno y su oportunidad de 
transmisión son altas, y también cuando están presentes las 
causas que predisponen, como desnutrición, que afectarán 
las defensas del hospedador. 
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Capítulo 

Patógenos bacterianos entéricos 
invasivos que dañan los tejidos: 
diarrea hemorrágica y disentería 


Beth A. McCormicky VíctorJ. DiRita 


CONCEPTOS CLAVE 


Patógenos: Shigella, que causa disentería y diarrea hemorrágica. Shigella 
está estrechamente relacionada con Escheríchia co//enteroinvasiva (EIEC). 

£ co//enterohemorrágica (EEIEC), que causa colitis hemorrágica. El 
serotipo más común es 0157:EI7. 

Salmonella, que puede causar gastroenteritis no tifoidea y fiebre tifoidea. 

Encuentro: todos se adquieren a través de la vía fecal-oral de transmisirón. 
El modo de transmisión depende del inoculo infeccioso. Por ejemplo, Shigella 
es el más infeccioso y puede transmitirse por contacto de persona a persona. 
EEIEC y Salmonella requieren inoculaciones mayores y, por lo tanto, general¬ 
mente se transmiten a través de alimentos o agua contaminados. 


Penetración: oral. La sensibilidad a la destrucción por el ácido gástrico 
determina el inóculo infeccioso. 


Diseminación y muitiplicación: Shigellay Salmonella invaden 
las células intestinales y penetran en la lámina propia. Shigella puede trans¬ 


mitirse directamente de una célula a otra. EttEC coloniza la superficie de la 
mucosa. 


Daño: Shigellay Salmonella producen daño por la infección directa de las 
células y la estimulación de una respuesta potente de citocinas. La colitis 
hemorrágica es mediada por la producción de toxinas similares a shiga por 
parte de EEIEC. 

Diagnóstico: los tres patógenos pueden ser detectados en cultivos de 
heces en medios indicadores selectivos. La infección por ECEtt también 
puede diagnosticarse mediante análisis de materia fecal para la toxina similar 
a shiga. 

Tratamiento y prevención: Shigella se trata cuando se diagnostica, y 
la fiebre tifoidea siempre se trata, a menudo incluso bajo sospecha. La recaída 
de la fiebre tifoidea es habitual, y algunas personas desarrollan un estado de 
portador asociada con la supervivencia bacteriana en la vesícula biliar. 


Este capítulo describe un grupo de patógenos intestinales que causan daños estructurales en las 
porciones distales del intestino, más comúnmente en el intestino grueso. Estos organismos invaden y 
dañan la mucosa y conducen a diarrea hemorrágica o disentería. La disentería se caracteriza por el 
paso frecuente de heces (a menudo más de 30 por día) que normalmente contienen pequeñas cantidades 
de sangre, moco y pus. Otros síntomas incluyen calambres y dolor causado por el esfuerzo para pasar las 
heces (tabla 17-1). 

Estas graves infecciones, a veces mortales, por lo general requieren antibióticos. El uso de 
antibióticos es un problema en algunos países subdesarrollados donde la resistencia a antibióticos es 
común, y los nuevos fármacos eficaces no están disponibles o son demasiado caros. Las terapias de 
rehidratación tan útiles en la diarrea secretora tienen poco impacto en la disentería. 

El capítulo se centra en Shigella, el patógeno entérico invasivo prototipo, y la estrechamente 
relacionada Escheríchia coli enteroinvasiva (EIEC). Estos organismos son contrastados con otros 
patógenos que dañan los tejidos, incluso £. coli enterohemorrágica (EHEC) y Salmonella. También 
se describe en el capítulo el agente de la fiebre tifoidea, Salmonella typhi, porque también entra en el 
hospedador al atravesar la mucosa intestinal. Sin embargo, la fiebre tifoidea, una infección sistémica de 
los fagocitos mononucleares, es un síndrome único. 

205 


Engleberg_Chapter_17_3R.indd 205 


18/04/13 02:58 










206 Parte II; Agentes Intecciosos 


TABLA 17-1 Definiciones de tipos clínicos de infección intestinal 


Infección 

Heces 

Sitio 

Ejemplo 

Diarrea secre¬ 
tora o acuosa 

Copiosa, acuosas, no 
hemorrágica, sin pus 

Invasión de tejido: au¬ 
sente 

Intestino del¬ 
gado 

Vibrio cholerae, cepas de ETEC 

Disentería 

Volumen escaso, hemo¬ 
rrágica, moco, pus 

Invasión de tejido: pre¬ 
sente 

Intestino 

grueso 

Shigella, Entamoeba histolytica 
(leucocitos ausentes en heces) 

Colitis hemo¬ 
rrágica 

Copiosa, líquida, hemo¬ 
rrágica, sin leucocitos 

Invasión de tejido: au¬ 
sente 

Intestino 

grueso 

Cepas de ETEC 

Diarrea hemo¬ 
rrágica acuosa 

Copiosa, líquida, hemo¬ 
rrágica o teñida con 
sangre (en ocasiones) 

Invasión de tejido: pre¬ 
sente 

íleon, colon 

Salmonellae, Campylohacter 
jejuni, Yersinia enterocolitica 


Escberichia coli enterohemorrágica (EHEC); E. coli enteropatógena (ETEC). 


SHIGELLA 

Las causas clásicas de disentería son bacterias del género 
Shigella, pero también incluyen a la ameba Entamoeba his- 
tolytica {v. cap. 52). Cada año se notifican aproximadamente 
15000 a 20000 casos de shigelosis a los U.S. Centers for 
Disease Control and Prevention (CDC). Debido a que los cul¬ 
tivos fecales no se obtienen con frecuencia, se estima que el 
número real de casos es al menos 10 veces mayor. Los niños 
menores de 5 años tienen 10 veces más probabilidades de 
contraer esta enfermedad que el resto de la población. Los 
casos graves y mortales son poco frecuentes en los países 
industrializados. 

El género Shigella se compone de cuatro especies 
que se distinguen serológicamente por el antígeno O de 
su lipopolisacárido (LPS). Las especie se denominan S. dy- 


senteriae (serogrupo A), S. Jlexneri (grupo B), S. boydii 

(grupo C) V S. sonnei (grupo D). Cada grupo se divide en 
subgrupos. S. dysenteriae tipo 1 (que ahora se encuentra 
principalmente en los países subdesarrollados) provoca la 
enfermedad más grave (disentería) y S. sonnei, la cepa pre¬ 
dominante en los países industrializados, causa la más leve 
(diarrea acuosa). Las especies de Shigella no pueden distin¬ 
guirse fácilmente de E. coli por hibridación de ADN y son en 
realidad clones patógenos diferenciados de E. coli. 

ENCUENTRO 

Shigella es altamente específica de hospedador, por lo que 
causa infecciones naturales en humanos y sólo ocasional¬ 
mente en otros primates superiores. El encuentro es más co- 


CASO CLINICO • El bebé T, una 

niña de 22 meses de edad que vive en una zona donde 
hay familias con bajos ingresos de una ciudad de Texas, 
cerca de la frontera con México, presentó fiebre, pérdi¬ 
da de apetito y diarrea acuosa. Al día siguiente la diar¬ 
rea había disminuido, pero sus padres notaron que sus 
heces contenían moco y estaban teñidas de sangre. La 
cantidad de heces y la presencia de sangre aumentaron 
y el bebé comenzó a vomitar. Los padres la llevaron al 
servicio de urgencias de un hospital. Su temperatura re¬ 
sultó ser de 40 °C. Poco después de su llegada, tuvo una 
convulsión generalizada. El examen físico reveló un bebé 
de apariencia enferma, somnolienta, con deshidratación 
leve y ruidos intestinales hiperactivos. Los resultados de 
laboratorio mostraron leucocitosis y una leve disminución 


de glucosa y sodio en suero. T. recibió líquidos y un an¬ 
tibiótico. Varios días después de su coprocultivo creció 
Shigella flexneri. No tuvo más convulsiones y los días si¬ 
guientes la disentería disminuyó. La niña había perdido 
casi 1 kg de peso, pero recuperó su curva de crecimiento 
2 meses más tarde. 

Este caso plantea varias preguntas: 

1. ¿Cuál es la fuente probable de Shigella? 

2. ¿De qué manera entraron estos organismos en el tubo 
digestivo de T? 

3. ¿Qué propiedades bacterianas estuvieron involucradas 
en la producción de diarrea hemorrágica? 

4. ¿Cómo debió haber sido tratada esta enfermedad? 
Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 
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múnmente por contacto directo persona a persona, aunque 
también se produce la transmisión a través de alimentos o 
agua contaminados con heces. En contraste con el cólera, 
Escherichia coli enterotoxigénica (ETEC) y cepas de Esche- 
richia coli enteropatógena (EPEC) (v. cap. l6), el inóculo 
necesario para la infección por Shigella es muy pequeño, 
unos pocos cientos a unos pocos miles de organismos. El 
pequeño tamaño del inóculo eficaz permite a los organis¬ 
mos transmitirse fácilmente de una persona a otra. 

PENETRACIÓN, DISEMINACIÓN 
Y MULTIPLICACIÓN 


¿De qué manera sobrevive Shigella en el ambiente de bajo 
pEI del estómago? Estos organismos son relativamente re¬ 
sistentes a ácido durante ciertas fases de su crecimiento, 
significativamente más que muchas otras bacterias entero- 
patógenas. Los organismos detectan el ambiente ácido y se 
adaptan a él porque poseen un sistema de regulación global 
de genes cuya expresión requiere un factor sigma de la 
ARN polimerasa (RpoS) que se sintetiza sólo en la fase 
estacionaria de crecimiento. Cuando se exponen al ácido, 
los organismos sobreviven pero son menos capaces de in¬ 
vadir las células, al menos en cultivo celular. Una vez que 
alcanzan el intestino delgado (un ambiente alcalino o neu¬ 
tro) y comienzan a crecer de nuevo, su resistencia a los áci¬ 
dos se reprime y se restaura el fenotipo invasivo. También 
se mejora la resistencia a los ácidos por anaerobiosis, la 
condición que los organismos más adelante encuentran en 
el colon. Por lo tanto, es probable que cuando Shigella se 
excreta en las heces, expresa el fenotipo de resistencia a los 
ácidos. Este fenotipo es útil porque las bacterias ya están 
preparadas para sobrevivir el paso por el estómago cuando 
un nuevo hospedador les ingiere. Así, la resistencia a los 
ácidos bien puede contribuir al éxito de Shigella como pa¬ 
tógeno. 

Después de pasar por el estómago, los organismos atra¬ 
viesan el intestino y entran en el colon. La multiplicación 
bacteriana se produce principalmente en el entorno intra- 
celular de la célula epitelial intestinal. La invasión y supervi¬ 
vencia de Shigella dentro de las células del intestino es un 
proceso complejo que involucra múltiples genes presentes 
tanto en un gran plásmido de virulencia como en el cro¬ 
mosoma. Esto es una historia interesante y hace un buen 
modelo para comprender las propiedades invasivas de otras 
bacterias entéricas. Están involucrados varios pasos: 

1. Shigella se aproxima a la superficie de la mucosa por un 
mecanismo desconocido (no son móviles). Las células 
epiteliales intestinales son resistentes a la invasión por 
Shigella en su superficie luminal, aunque son suscepti¬ 
bles en su superficie basal. 

2. ¿Cómo alcanza Shigella la parte inferior de las células intes¬ 
tinales? Con cautela, entra primero en las células M espe¬ 
cializadas, que son células de muestreo de antígenos, que 
yacen encima de los folículos línfoides (fig. 17-1). Shigella 
también puede alterar la función de la barrera intestinal fa¬ 
cilitando el paso paracelular a través de la barrera epitelial 
intestinal. Así, la capacidad de Shigella de regular el com¬ 


plejo unión intercelular hermética conduce a la entrada di¬ 
recta del organismo a la superficie epitelial basolateral. La 
invasión de las células M y la posterior invasión de células 
epiteliales se efectúa por proteínas codificadas en plásmi- 
dos (antígenos de plásmldos de invasión, o proteínas 
Ipa) entregadas por un sistema de secreción de tipo III, 
que también es codificado por un plásmido (v. paradigma). 

3. Si Shigella invade las células M, las bacterias son libera¬ 
das en la lámina propia, donde son ingeridas por los 
macrófagos que podrían experimentar apoptosis como 
resultado. Los macrófagos liberan interleucina 1 (IL-1), 
lo que provoca una fuerte respuesta inflamatoria con re¬ 
clutamiento de neutrófilos (el proceso puede ser inhibido 
por antagonistas de IL-1 o por un anticuerpo contra CD18, 
un determinante de superficie que facilita la migración 
de neutrófilos en la inflamación). Esta respuesta inflama¬ 
toria inicial hacia un pequeño número de invasores Shi¬ 
gella aumenta notablemente la posterior invasión —que 
a su vez conduce a más liberación de citocinas proin¬ 
flamatorias y eicosanoides (es decir, hepoxilina Aj)— y 
es esencial para causar enfermedad clínica. La respuesta 
leucocitaria del hospedador es, por lo tanto, una parte 
clave de la patogenia. En esta etapa, los organismos inva¬ 
sores están cerca de la superficie basal susceptible de las 
células epiteliales. 

4. Como tantos otros agentes patógenos, Shigella puede es¬ 
timular su absorción en las células epiteliales. A diferen¬ 
cia de las células M, las células epiteliales típicas de la 
mucosa no son “fagocitos profesionales” y generalmente 
no ingieren partículas grandes. La entrada inducida por 
Shigella requiere importante reorganización de la actina 
y elementos del citoesqueleto, tal como ocurre en la 
fagocitosis típica. Estos cambios son suscitados por los 
efectores de secreción tipo III de Shigella para estimular 
la dinámica de la actina en la regulación de las vías de 
señalización. 

5. Una vez dentro de las células epiteliales, los organismos 
escapan de la vesícula fagosómica, asistidos por dos pro¬ 
teínas Ipa que destruyen la membrana del fagosoma. Pos¬ 
teriormente entran en el citoplasma, donde se multiplican. 

6 . Una vez que tienen éxito para invadir una célula epitelial, 
¿cómo infectan los organismos otras células epiteliales? 
En lugar de empezar desde el lumen intestinal, invocan 
un ejemplo particular de parasitismo molecular que 
implica la apropiación de elementos del citoesqueleto de 
la célula hospedadora. Conforme se multiplica, Shigella 
elabora una proteína llamada IcsA (Ies significa “propa¬ 
gación intracelular”) en uno de los polos de los organis¬ 
mos en forma de bastón. IcsA induce la polimerización 
de la actina de la célula del hospedador (fig. 8-2). La 
rápida polimerización y despolimerización de los fila¬ 
mentos de actina en un extremo de la bacteria (la “parte 
trasera”) impulsa los organismos hacia adelante. La fuerza 
ejercida es lo suficientemente fuerte como para empujar 
el organismo y la membrana celular superpuesta hacia 
una proyección en forma de dedo, que choca en la cé¬ 
lula adyacente (figs. 8-2 y 17-1). La bacteria está ahora 
rodeada por dos membranas celulares: una de la célula 
anterior (previamente invadida) y otra de la célula nueva. 
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FIGURA 17-1. Estrategias de invasión de Shigella comparada con Salmonella en el epitelio intestinal. A. Shigella no puede invadir las 
células epiteliales Intactas desde la superficie luminal. En cambio, inicialmente entra en la mucosa y superpone los folículos llnfoides Intes¬ 
tinales a través de las células M especializadas u otras proteínas de unión intercelular hermética para el pase paracelular (1). Una vez que 
transitaron a través de las células M (2), algunas bacterias entran en los macrófagos subyacentes (3). Allí, las citocinas IL-1 e IL-8 son indu¬ 
cidas por la acción de las proteínas secretadas por el sistema tipo III de Shigella {v. paradigma). Una cascada de citocinas adicionales o 
eicosanoldes (hepoxilina [HXA^]) genera una afluencia de leucocitos polimorfonucleares (3), que migran a través de la mucosa y causan 
la separación de las uniones intercelulares herméticas entre las células epiteliales columnares (4). Esta separación permite posteriormente 
que los organismos penetren en el epitelio desestabilizado. Una vez en la lámina propia, Shigella puede invadir la superficie basal de las 
células epiteliales (3). Las bacterias internalizadas escapan de los fagosomas y viajan de una célula infectada a las adyacentes, mediante 
un mecanismo dependiente de actina y otras proteínas del citoesqueleto del hospedador (4). La muerte celular da como resultado una 
úlcera focal y el exudado de células inflamatorias hacia el lumen, junto con los eritrocitos, para producir las heces de disentería (5). B. En 
la infección por Salmonella, los organismos se acercan a la superficie mucosa (1), donde inducen a MAP-cinasa (MAP-K), la actividad 
de PLA-2, la producción del leucotrieno LTD4 y hepoxilina A3 (HXA3), y la movilización de Ca^""* intracelular (2). Estos eventos inducen 
fruncidos superficiales (3 y fig. 17-3), lo que da lugar a la absorción de organismos dentro de vesículas unidas a la membrana celular del 
hospedador (4). Estos mediadores provocan acumulación de electrólitos en el lumen (4) y un exudado inflamatorio (5), para producir la 
diarrea de gastroenteritis por Salmonella. Las bacterias son capturadas desde el lumen por células dendríticas y transportadas a los gan¬ 
glios linfáticos mesentéricos. Algunas bacterias transitan hacia los ganglios linfáticos y son captadas por los macrófagos. Otras escapan 
al torrente sanguíneo, lo que da lugar a bacteriemia transitoria (5). 
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Cambiando la natxiraleza de la infección por Shigella 

La historia conocida de shigelosis ha seguido un curso interesante. Descrita originalmente en 1898, 
Shigella dysenteriae fue el principal aislado hasta que fue sustituido por S. flexneri después de la 
Primera Guerra Mundial, la cual fue a su vez suplantada por S. sonneien los países industrializados 
después de la Segunda Guerra Mundial. A partir de 1969; sin embargo, la epidemia S. dysente¬ 
riae reapareció en Latinoamérica, Asia y África. No se conocen las razones de estos cambios de la 
prevalencia en el tiempo. S. flexneri aumentó nuevamente en los Estados Unidos entre los varones 
adultos jóvenes, aparentemente relacionado con prácticas homosexuales, pero no en el resto de la 
población. 



Cuando estas membranas se Usan, el organismo se libera 
en el citoplasma de la nueva célula hospedadora y puede 
comenzar otra vez el proceso. De esta manera, se pro¬ 
duce la propagación de célula a célula sin necesidad de 
volver a entrar en el medio extracelular. El mecanismo 
utilizado por Shigella para esta propagación es notable¬ 
mente similar a un proceso que usa el agente patógeno 
grampositivo, Listeria monocytogenes, un agente pató¬ 
geno de origen alimentario que provoca abortos, septice¬ 
mia y meningitis (v. cap. 21, paradigma). 

DAÑO 

Cuando una cantidad suficiente de células invasoras con¬ 
tiguas mueren y se eliminan, el resultado es una erosión 
superficial en la pared intestinal, o una úlcera. Los neutró- 
filos que se acumulan en grandes cantidades en la mucosa 
se derraman en las heces, donde son fácilmente detectados 
por microscopía de luz. 

Las heces que contienen pus y restos de sangre y el dolor 
asociado con los movimientos intestinales (tenesmo), son 
característicos de disentería por Shigella. A pesar de las úlce¬ 
ras y la respuesta inflamatoria, la bacteriemia es infrecuente, 
con excepción de la infección por S. dysenteriae tipo 1. 
La bacteriemia se encuentra más frecuentemente en niños 
mal alimentados en los países subdesarrollados y es susci¬ 
tada por defectos en las defensas del hospedador asociados a 
desnutrición, como la actividad deprimida del complemento. 

Una especie, S. dysenteriae tipo 1, produce la toxina 
shiga, una citotoxina que mata a las células endoteliales y 
epiteliales intestinales. La toxina shiga escinde la subunidad 
ribosómica 60S de mamíferos, con lo que detuvo de esta 
forma la síntesis de proteínas. La acción de la toxina shiga 
tiene dos efectos: en primer lugar, se dirige hacia las célu¬ 
las de la vellosidad de absorción de sodio y, al disminuir 
la absorción de sodio, conduce a un exceso de líquido en 
el lumen. En segundo lugar, los efectos de la toxina en las 
células endoteliales mucosas contribuyen a la diarrea hemo¬ 
rrágica que se presenta posteriormente. 

Las infecciones experimentales en monos han demos¬ 
trado que las cepas, con el gen de la toxina shiga inactivado, 
todavía causan enfermedad pero con mucho menos daño a 
la mucosa y menos sangrado. Entonces, tanto la invasión. 


como la producción de toxinas son importantes en la pa¬ 
togenia, lo que puede explicar por qué la altamente toxigé- 
nica S. dysenteriae tipo 1 provoca la enfermedad clínica más 
grave de todas las especies de Shigella. S. flexneri también 
causa enfermedades graves, disentería y diarrea hemorrá¬ 
gica, a pesar de que carece de los genes de la toxina shiga. 

Es curioso que S. sonnei utiliza los mismos mecanismos 
de invasión que S. dysenteriae tipo 1 y 5. flexneri, pero rara 
vez causa el síndrome de disentería; por lo general conduce 
a una diarrea acuosa autolimitada. La base de estas diferen¬ 
cias no se entiende, pero probablemente está relacionada 
con el hecho de que estos organismos no inducen una res¬ 
puesta inflamatoria tan intensa y no elaboran la toxina shiga. 

DIAGNÓSTICO 

Cuando los pacientes desarrollan diarrea o disentería, es ob¬ 
vio que Shigella debe incluirse en la lista de posibles causas. 
En algunas partes del mundo, hasta 50% de los pacientes 
con diarrea o disentería tienen cultivo positivo para Shigella. 
En contraste, este diagnóstico puede escapar a consideración 
en la diarrea leve causada por S. sonnei, que ligeramente se 
asemeja a la de otros patógenos como ETEC, EPEC o incluso 
rotavirus. La presencia de leucocitos en heces diarreicas es 
un indicador simple de un patógeno invasivo, y su detección 
proporciona inmediatamente información de diagnóstico útil. 

El diagnóstico específico de shigelosis se basa en el cul¬ 
tivo de los organismos. Ya que Shigella muere rápidamente 
cuando se excreta en las heces, las tasas de aislamiento de¬ 
penden del rápido procesamiento de la muestra de heces, ya 
sea al vetear directamente en agar de aislamiento o en es¬ 
tudios de campo, en un medio de transporte para mantener 
la viabilidad hasta que la muestra puede ser procesada. De la 
misma forma que con otras bacterias entéricas, los medios 
han sido diseñados para detectar el fenotipo negativo para 
lactosa, característico de Shigella. Se puede hacer un rápido 
diagnóstico presuntivo al suspender colonias sospechosas 
en solución salina y posteriormente al realizar reacciones 
de aglutinación con antisueros contra antígenos de grupo 
de Shigella. Pruebas para detectar patrones bioquímicos y de 
fermentación permiten la identificación de género y especie. 

Ahora que muchos genomas bacterianos han sido se- 
cuenciados, ha sido posible identificar cepas de Shigella y 
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RECUADRO DE PARADIGMA 

COMUNICACIÓN BACTERIA- 
HOSPEDADOR BASADA EN 
MECANISMOS DE SECRECIÓN 
ESPECIALIZADOS 

Los microbios han desarrollado una variedad de meca¬ 
nismos de secreción de proteínas en el entorno. Con 
frecuencia, esta capacidad permite a los microbios 
sobrevivir dentro de un hospedador porque las moléculas 
secretadas ayudan en la supervivencia microbiana o la 
difusión. El reto para los microbios es cómo transmitir las 
proteínas solubles en agua a través de sus propias mem¬ 
branas y de las membranas lipídicas del hospedador. 
Mecanismos complejos y parcialmente comprendidos 
operan en estos procesos. En las células gramnegativas, 
las toxinas normalmente se entregan al medio extracelular 
en un proceso de dos pasos. La toxina es secretada en 
primer lugar en el espacio periplasmático —a través de la 
vía secretora estándar usada por muchas otras moléculas 
(no relacionadas con toxinas)— donde se ensambla en 
su estructura cuaternaria final. En un segundo paso, la 
toxina se transfiere a través de la membrana externa, apa¬ 
rentemente sin desplegarse. La translocación, a través de 
la membrana externa puede requerir un poro de proteína 
exclusivo, a través del cual puede pasar la toxina, pero 
no otras proteínas. Una vez en el entorno extracelular, 
las toxinas secretadas acceden a la célula hospedadora 
mediante la unión a moléculas superficiales de hospe¬ 
dador. Este proceso de secreción extracelular, a veces 
se denomina secreción de tipo li y es objeto de intenso 
estudio. La toxina del cólera es secretada de Vibrio cho- 
lerae por este mecanismo. 

Otro mecanismo para la transmisión de las proteínas 
de los microbios a la célula hospedadora que ha recibido 
mucha atención en los últimos años se llama secreción 
dependiente de contacto o de tipo III. En contraste con 
el proceso descrito en el párrafo anterior, no hay ninguna 
forma periplasmática detectadle de la proteína secretada 
en este sistema. En algunos ejemplos de secreción de 
tipo III no hay ninguna forma extracelular detectadle. Más 
bien, la proteína secretada es entregada directamente 
por el microbio en la célula hospedadora mediante un 
proceso que ha sido comparado a la inyección con una 
jeringa. El complejo de proteínas requeridas para este 
mecanismo se denomina colectivamente inyectisoma. 

Los sistemas de secreción de tipo III (T3SS) se han 
estudiado en una amplia gama de agentes patógenos 
que causan enfermedades en animales y plantas. Algu¬ 
nos ejemplos son Yersinia (responsable de enfermedades 
leves como intoxicación alimentaria, así como la peste. 


más notoria y mortal), Shigella y EPEC. El tipo de molé¬ 
cula en la célula hospedadora es diferente en cada caso. 
Yersinia utiliza T3SS para translocar moléculas de toxina 
que interrumpen vías de señalizacón de los monocitos, 
eliminando así un brazo importante del sistema inmunita- 
rio. En Shigelia, el sistema se utiliza para transferir las pro¬ 
teínas que permiten que la célula hospedadora absorba 
el microbio. La invasión de la célula del hospedador por 
Shigelia es el primer paso para su eventual supervivencia 
intracelular y su propagación célula a célula. EPEC trans¬ 
fiere su propio receptor, llamado Tir, que se ensambla en 
la membrana de hospedador y se une a otra proteína de 
EPEC, la intimina. 

Cómo funcionan los T3SS, es foco de mucha inves¬ 
tigación actualmente. Cada T3SS que se ha estudiado 
consta de varias proteínas genéticamente conservadas; 
es decir, comparten similitud de secuencia y por lo tanto, 
es probable que tengan funciones similares. Muchas de 
las proteínas del T3SS de un organismo, pueden funcio¬ 
nalmente reemplazar a las de otro. Algunas de las proteí¬ 
nas conservadas parecen formar un poro en la membrana 
celular de hospedador, a través del cual pueden pasar 
otras proteínas hacia el citosol del hospedador. Ade¬ 
más, en el T3SS de Yersinia, una proteína de membrana 
externa tiene similitud bioquímica y de secuencia con el 
poro propuesto de la membrana externa del sistema tipo 
II, descrito anteriormente. Esto sugiere que la proteína de 
los dos sistemas puede compartir funciones comunes. 
Los T3SS están estructuralmente y evolutivamente rela¬ 
cionados con el aparato que algunos gramnegativo utili¬ 
zan para ensamblar sus proteínas de flagelos. De hecho, 
algunos patógenos utilizan el poro flagelar para secretar 
proteínas de virulencia, en lugar de un T3SS dedicado. 
Una vez terminado el flagelo que se ensambla en ese 
momento, cesa la secreción de las otras proteínas. 

En estos días, en que rápidamente disminuyen las 
opciones de antibióticos, la posibilidad de poder demos¬ 
trar que los sistemas de secreción de tipo III pueden ser 
objetivos útiles para el diseño de fármacos antimicrobia¬ 
nos, ha capturado la imaginación de los investigadores, y 
pequeñas moléculas que inhiben diversas características 
de T3SS han sido identificadas como posibles compues¬ 
tos importantes en este sentido. Otra posibilidad para 
explotar la secreción de tipo III radica en la noción de 
utilizar microbios convenientemente modificados para 
entregar moléculas terapéuticas dentro de las células 
eucariotas con la misma eficacia con la que entregan las 
toxinas y las proteínas de invasión. 



EIEC más rápidamente mediante la búsqueda de genes es¬ 
pecíficos con sondas de ADN o métodos de amplifica¬ 
ción como la reacción en cadena de la polimerasa (PCR, 
V. cap. 58). Estos métodos se pueden utilizar en muestras 
de heces o muestras ambientales como comida o agua para 
diagnóstico rápido o para rastrear vías de transmisión. 


TRATAMIENTO Y PREVENCIÓN 

La shigelosis por lo general no causa diarrea con deshidrata- 
ción grave; por lo tanto, rara vez son necesarios los líquidos 
intravenosos para tratar la infección. Los líquidos orales sue¬ 
len ser suficientes para corregir la deshidratación, con grado 
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leve a moderada, y los electrólitos anómalos. En casos más 
graves, que involucran diarrea o disentería y fiebre alta, el 
uso de antibióticos eficaces reduce la duración de la enfer¬ 
medad y el periodo de infectividad hacia los demás. Reducir 
el periodo infeccioso es particularmente importante debido 
a que el pequeño inóculo necesario para la infección con 
Shigella frecuentemente da como resultado la transmisión a 
otros miembros del hogar. 

El uso de antibióticos es complicado por la facilidad 
con que los organismos adquieren resistencia a los an¬ 
tibióticos; no es pura casualidad que la resistencia a los 
antibióticos transferible fue descubierta primera en Shige¬ 
lla. El problema es mayor en los países subdesarrollados, 
donde S. dysenteriae tipo 1 multirresistente es más frecuente 
y donde el coste y disponibilidad de los antimicrobianos 
más nuevos son factores limitantes. Los fármacos más fiables 
y eficaces en la actualidad son las fluoroquinolonas. Sin 
embargo, emerge resistencia a las fluoroquinolona. Algunos 
antibióticos I3-lactámicos y cefalosporinas también son efi¬ 
caces. Para tomar decisiones educadas empíricas sobre qué 
medicamento utilizar, los médicos deberían conocer los pa¬ 
trones de susceptibilidad a fármacos de los patógenos en¬ 
contrados en sus comunidades e instituciones. 

No hay vacuna para la shigelosis autorizada, pero mu¬ 
chos estudios están en marcha a través del uso de varias 
estrategias. En algunos enfoques, los antígenos de virulencia 


(Ipas) están siento alterados y empaquetados de diversas 
maneras; otras estrategias dependen de la liberación del an- 
tígeno O de Shigella en la preparación de la vacuna. Un ob¬ 
jetivo principal es la posibilidad de crear vacunas atenuadas 
que puedan administrarse oralmente y que inmunizarían al 
intestino. También se encuentran bajo investigación vacunas 
en subunidades para administración parenteral. En última 
instancia, sin embargo, estas vacunas deben ser probadas 
en humanos porque ningún modelo animal mimetiza ver¬ 
daderamente la shigelosis humana. 

E. ¿;£7¿/ENTER0HEIVI0RRÁGICA 

Las cepas EEIEC incluyen una cantidad de serotipos de E. coli 
que puede causar una diarrea hemorrágica no febril caracte¬ 
rística, conocida como colitis hemorrágica. El serotipo más 
comúnmente identificado en Estados Unidos es 0157:H7. Se 
estima que las cepas EHEC causan al menos 20000 a 40000 
infecciones anualmente en Estados Unidos. Unas 250 a 500 
muertes, aproximadamente, son causadas por el síndrome 
urémico hemolítico (SUH), una complicación de la colitis 
hemorrágica que consiste en una forma particular de anemia 
hemolítica, trombocitopenia e insuficiencia renal. La muerte 
por SUH ocurre comúnmente en niños pequeños y esta en¬ 
fermedad es la causa más frecuente de insuficiencia renal 
aguda en niños en Estados Unidos. EHEC produce una o 


CASO CLINICO • El Sr. R., un resi¬ 
dente de 85 años de edad de un hogar de ancianos, fue 
despertado por la aparición de cólicos abdominales, prin¬ 
cipalmente en el cuadrante inferior derecho del abdomen. 
Más tarde esa mañana tuvo una diarrea acuosa cada 
15 a 30 minutos, inicialmente con pequeñas cantidades 
de sangre visible. Luego, ese mismo día, aparecieron he¬ 
ces de un color rojo brillante, que consistían en lo que pa¬ 
recía ser sangre pura. Tuvo náuseas pero no vomitó. A la 
mañana siguiente, cuando le vio el médico de guardia, no 
tenía fiebre. Sin embargo, el examen clínico del abdomen 
reveló sensibilidad en el colon. 

Debido a los hallazgos clínicos, el Sr. R. fue hos¬ 
pitalizado. Continuaron las heces definitivamente san¬ 
guinolentas. El enema de bario reveló edema de colon 
ascendente y transverso con áreas de espasmo. Los 
coprocultivos habituales fueron negativos para Salmone- 
lla y Shigella. Sin embargo, posteriormente se identificó 
E. coli no termentadora de sorbitol por el laboratorio de 
salud pública del Estado, como serotipo 0157:H7, una 
cepa EHEC. El paciente fue tratado con líquidos intra¬ 
venosos y se recuperó gradualmente en los siguientes 7 
días. En el momento en que fue dado de alta y regresó 
al hogar, sus heces eran negativas para esa cepa parti¬ 
cular de E. coli. 

El día antes de que enfermara, el Sr. R. fue visitado 
por E., su nieta de 3 años de edad. Los dos compartieron 


una hamburguesa de comida rápida para el almuerzo. Dos 
días después de que el Sr. R. cayera enfermo, E. desa¬ 
rrolló diarrea acuosa, que aumentó durante los siguientes 
dos días y luego apareció teñida de sangre. Cuando E. 
empezó a vomitar y su salida de orina parecía disminuir, 
sus padres la llevaron al pediatra. E. estaba algo pálida y 
letárgica, con un nivel fluctuante de consciencia. El labo¬ 
ratorio notificó una disminución significativa en las pla¬ 
quetas y los eritrocitos, muchos de los cuales parecían 
anormales. Se realizó un diagnóstico de síndrome urémico 
hemolítico (SUH) asociado con diarrea, y la niña fue hos¬ 
pitalizada. El coprocultivo fue negativo. E. fue tratada de 
manera conservadora y no recibió antibióticos. No desa¬ 
rrolló hipertensión, la insuficiencia renal y la anemia hemo¬ 
lítica no progresaron y no se realizó diálisis. Fue dada de 
alta 1 semana más tarde ya sin diarrea y una mejoría en el 
recuento sanguíneo. 

Este caso plantea varias preguntas: 

1. ¿Cuál es la fuente probable del organismo causante de 
estas enfermedades? 

2. ¿Por qué sólo ciertas cepas de E. co//pueden causar las 
manifestaciones clínicas en estos casos? 

3. ¿Por qué mecanismo el agente etiológico responsable 
causa estas enfermedades? 

4. ¿Cuáles son las principales preocupaciones terapéuti¬ 
cas en estos casos? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 
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dos toxinas antigénicamente distinguibles pero relaciona¬ 
das, que comparten la misma especificidad enzimática y 
sitio de unión que la toxina shiga de S. dysenteriae tipo 1. 
Estas proteínas constituyen una familia de toxinas proteí- 
nicas; las versiones de E. coli son conocidas como toxinas 
shiga 1 y 2 (también llamadas semejantes a shiga o vero- 
toxinas). Con menos frecuencia en los Estados Unidos, la 
diarrea acuosa hemorrágica es causada por otros agentes 
patógenos, incluso Shigella, Salmonella, Campylobacter je- 
juni, o más infrecuentemente, Yersinia enterocolítica. 

ENCUENTRO 

Sabemos más acerca de E. coli 0157: H7 debido a que el 
organismo se puede identificar fácilmente en el laboratorio 
clínico. Estas cepas tienen una conveniente característica 
distintiva la incapacidad para fermentar el sorbitol. Sin em¬ 
bargo, no se ha determinado su prevalencia real en com¬ 
paración con otros serotipos EHEC. 0157: H7 claramente 
provoca brotes y enfermedad esporádica, principalmente 
como una zoonosis que se transmite de animales a los seres 
humanos. La hamburguesa mal cocida es el vehículo prin¬ 
cipal, pero se han descrito otros vehículos alimenticios. El 
agua subterránea contaminada en las cercanías de las fincas 
ganaderas puede transmitir la infección también. El orga¬ 
nismo parece ser resistente a los ácidos, y la dosis infecciosa 
estimada es muy pequeña, aproximadamente 50 organis¬ 
mos por gramo de hamburguesa. Como en las infecciones 
por Shigella, se ha documentado la transmisión de E. coli 
0157:H7 de persona a persona en centros de cuidado diurno. 

PENETRACIÓN, 

MULTIPLICACIÓN Y DAÑO 

Una vez que pasa el estómago, EHEC coloniza las regiones 
de los extremos del intestino donde permanece confinada 


a la superficie de la mucosa intestinal y se multiplica local¬ 
mente. No invade el torrente sanguíneo. EHEC posee homó¬ 
logos de los genes de EPEC (u cap. l6) que facilitan el mismo 
dramático reordenamientos de actina y de los elementos 
del citoesqueleto, lo que conduce a la característica la le¬ 
sión de adherencia y eliminación de los bordes de cepillo 
(fig. 17-2A). La producción de toxinas semejantes a shiga 
por EHEC puede ser responsable de una respuesta local de 
citocinas en la mucosa del colon. Actualmente se cree que el 
sangrado profuso es causado por la interacción de citocinas 
inflamatorias y toxinas semejantes a shiga, que dañan los 
vasos sanguíneos en la lámina propia. 

La principal complicación de EHEC, que ocurre en 
aproximadamente 5% de casos clínicos graves, es el daño a 
pequeños vasos sanguíneos. Cuando esto ocurre, predomi¬ 
nantemente en glomérulos renales y generalmente en niños 
pequeños, el resultado es la SUH. Cuando el destino es el 
cerebro, por lo general en personas mayores, el síndrome 
se llama purpura trombótica trombocitopénica. Resulta 
bastante claro a partir de varios estudios que la toxina causa 
estos cuadros clínicos. El SUH que resulta de infección por 
EHEC es la causa más común de insuficiencia renal aguda 
en niños en Estados Unidos. Se estima que 5 a 10% de los 
niños afectados de SUH morirán inmediatamente y un nú¬ 
mero desconocido puede requerir diálisis o, eventualmente, 
trasplante de riñón. La toxina shiga es citotóxica, lo que 
sugiere que el daño directo a las células endoteliales glo- 
merulares puede ser el factor de iniciación de estas enferme¬ 
dades. Los productos de las células endoteliales (inclusive 
el factor de von Willebrand, el inhibidor del activador de 
plasminógeno, prostaciclina, óxido nítrico y otros) pueden 
mediar la fisiopatología local, lo que da lugar a trombos 
plaquetarios, el rasgo característico de la enfermedad. 

Las especies EHEC son lisogénicas, ya que llevan en 
sus cromosomas un bacteriófago templado que codifica la 
toxina semejante a shiga (v. cap. 4 para una discusión de 



FIGURA 17-2. Escherichia coli durante interacciones distintivas con las células del hospedador. A. Micro- 
grafía electrónica de colon Infectado con la oepa 0157: H7 de EHEC. Obsérvense las baoterias adheridas y la 
membrana oelular epitelial desestabllizada debajo de ellas, que muestra la conexión íntima y la formaelón de 
“pedestal”. Esta lesión de adherenola y ellmlnaoión está asociada con EHEC y EPEC que expresan el complejo 
de genes eae. (Ampliación original, x 28,526). B. E. co//enteroinvaslva dentro de las oélulas del hospedador. 
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la biología del bacteriófago y otros ejemplos de factores de 
virulencia codificados por fago). En el estado lisogénico, los 
genes del fago —inclusive el gen de la toxina— se reexpre¬ 
san, de modo que sus niveles son bajos o inexistentes. El 
fago es inducido a experimentar crecimiento Utico cuando 
se daña el ADN de la EHEC lisogénica. Durante el creci¬ 
miento lítico, la toxina se expresa en altos niveles desde el 
fago, y su liberación es el resultado de la lisis mediada por 
el fago de las bacterias del hospedador, que se produce 
después de la inducción. La lisis espontánea se produce en 
una muy baja frecuencia, por lo que se manteniene una 
baja frecuencia de expresión y liberación de la toxina en las 
personas infectadas. Sin embargo, liberación de toxina me¬ 
diada por el fago puede dramáticamente aumentar cuando 
se utilizan contra las bacterias antibióticos que daña el ADN, 
porque pueden causar inducción de fago. 

DIAGNÓSTICO 

El síndrome clásico de colitis hemorrágica es suficientemente 
característico para ser reconocido clínicamente (como en los 
casos del Sr. R. y su nieta). Una diarrea menos grave no 
es tan reveladora, por lo que el diagnóstico depende de la 
detección del microorganismo en las heces. Los métodos 
de cultivo con agar de MacConkey con lactosa identifican 
sólo 0157:H7 pero pasan por alto las ocasionales 0157:EI7 
positivas a sorbitol, así como otras cepas EHEC que, como 
la mayoría de E. coli, fermentan sorbitol. Está disponible co¬ 
mercialmente un ensayo inmunoenzimático de detección de 
toxinas shiga 1 y 2, para detectar la toxina o cualquier orga¬ 
nismo productor de la toxina en heces, el cual es altamente 
sensible y específico. Los métodos por PCR para amplificar 
ADN específico también son útiles para la detección. 


TRATAMIENTO 

El tratamiento de las infecciones por EHEC es controvertido. 
Algunos clínicos han sugerido que la terapia con antibióticos 
puede aumentar la probabilidad de SUH y datos epidemio¬ 
lógicos lo confirman. Esto puede no estar estrictamente re¬ 
lacionado con el crecimiento lítico inducido por antibióticos 
del fago que codifica toxinas en EHEC, porque incluso los 
antibióticos, que no se sabe que dañen significativamente al 
ADN, parecen estar asociadas con el SUH. Una explicación 
para esta asociación puede ser que los pacientes con en¬ 
fermedades diarreicas más graves son más propensos a ser 
tratados con antibióticos, de manera que les va peor que los 
pacientes con enfermedad menos grave, con o sin los medi¬ 
camentos. La terapia con líquidos es relativamente sencilla 
porque las cepas EHEC no suelen causar pérdidas de gran 
volumen ni deshidratación grave. El gran reto es tratar las 
complicaciones de EHEC por medidas de apoyo, inclusive la 
diálisis para insuficiencia renal, si es necesario. La púrpura 
trombótica trombocitopénica suele responder rápidamente a 
exanguinotransfusión por razones desconocidas. 

SALMONELLA NO TIFOIDEA 
Y FIEBRE TIFOIDEA: 

INTRODUCCIÓN A LOS AGENTES 

Cuatro síndromes clínicos, además el estado de portador, 
están asociados con el género Salmonella: 

• Gastroenteritis: náusea, vómito y diarrea, causadas 
principalmente por 5. entérica subespecie entérica. Esta 
enfermedad se asemeja a algunas de las descritas en el 
capítulo l6. 


CASO CLINICO • LaSrta.J., estudian¬ 
te de intercambio asiática en Estados Unidos, regresó a 
casa para una visita de 3 meses. Cerca del final de su visi¬ 
ta, cuidó de su tía, que tenía fiebre y algo de diarrea. Tres 
semanas más tarde, cuando regresó a Estados Unidos, 
la Srta. J. tenía escalofríos y fiebre de 38.5 °C, con dolor 
de cabeza, dolor muscular y pérdida de apetito. La fiebre 
siguió aumentando progresivamente los siguientes días. 
Cuando la observaron en el servicio de salud estudian¬ 
til, parecía enferma y confundida. Su abdomen era difu¬ 
samente sensible, con agrandamiento de hígado y bazo, 
aunque no presentaba ictericia. A pesar de la fiebre alta, 
su pulso era relativamente bajo, 90 latidos por minuto. Su 
recuento de leucocitos fue bajo, de sólo 3 000/mm^, con 
moderada monocitosis. Un astuto médico hizo el diagnós¬ 
tico presuntivo de fiebre tifoidea, y se inició terapia con 
ceftriaxona, con una duración de 14 días. 

En los cultivos sanguíneos de admisión, posterior¬ 
mente creció Salmonella typhl, que confirmó el diagnós¬ 


tico. La fiebre disminuyó gradualmente en los siguientes 3 
días y la Srta. J. se recuperó sin incidentes. Sin embargo, 
6 semanas más tarde todos sus síntomas se repitieron, 
incluso una fiebre máxima de 38.5 °C. Nuevamente se 
aisló S. typhl del cultivo sanguíneo y resultó ser sensible 
a trimetoprima/sulfametoxazol. Eue tratada nuevamente 
durante 2 semanas con el mismo fármaco con una respuesta 
rápida. No volvió a experimentar ninguna recurrencia. 

Este caso plantea varias preguntas: 

1. ¿La misma salmonela causa diarrea, disentería y fiebre 
tifoidea? 

2. ¿La epidemiología de la fiebre tifoidea se puede distin¬ 
guir de la de otras salmonelosis? 

3. ¿Por qué estuvieron implicados en la enfermedad de la 
Srta. J. órganos distintos de los del sistema digestivo? 

4. ¿Por qué es particularmente importante tratar casos de 
fiebre tifoidea con antibióticos? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 
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• Infección focal del endotelio vascular: causada por 
serotipos Choleraesuis y Typhimurium. 

• Infecciones de sistemas orgánicos en particular: la 

osteomielitis en pacientes con enfermedad de células fal- 
ciformes, causada más comúnmente por S. typhimurium. 

• Fiebre tifoidea: causada principalmente por serotipos 
S. typhi y S. paratyphi A y B. 

Algunas salmonelosis son específicas para los anima¬ 
les y no causan enfermedad en humanos; algunas, como 
S. typhi y las subespecies A o B de 5. paratyphi, son especí¬ 
ficas de humanos y causan fiebre tifoidea. Un gran número 
puede cruzar la especie hospedadora. Estas son las causas 
más comunes de diarrea por Salmonella. 

El género Salmonella es vasto, comprende más de 2 300 
variedades serológicas (serotipos) y el número continúa en 
crecimiento. Los principales antígenos de Salmonella que 
distinguen sus serotipos son el somático (O), flagelar (H) 
y capsular (K). Los aislados individuales expresan más de 
un antígeno O y H a la vez, y cada cepa se define por una 
combinación particular. La colosal diversidad del género se 
deriva de la capacidad de Salmonella para experimentar 
variación antigénica, la capacidad de crear mosaicos de 
genes para sus antígenos, por medio de la recombinación, 
alteraciones en la longitud, duplicaciones de genes y muta¬ 
ciones puntuales. Ahora se reconocen sólo dos especies de 
Salmonella: S. et%térica y S. horigori. S. entérica consta de seis 
subespecies, cada una de los cuales contiene múltiples sero¬ 
tipos (tabla 17-2). La mayoría de patógenos humanos están 
agrupados en una subdivisión de S. entérica llamada subes¬ 
pecie entérica (subesp. 1). Sin embargo, es todavía clínica¬ 
mente útil ordenar los serotipos en grupos designados por 
las letras A, B, C y así sucesivamente. El serogrupo suele 
ser la primera información disponible desde el laboratorio 


TABLA 17-2 Clasificación y serogrupos de 
algunas salmonelas patógenas en humanos 

Especie 

Grupo 

Serotipo 

Salmonella entérica 

A 

Paratyphi A 


B 

Typhimurium 



Derby 



Heidelberg 


C1 

Choleraesuis 



Infantis 



Virchow 


C2 

Muenchen 



Newport 


DI 

Dublin 



Enteritidis 



Typhi 

S. hongori 




clínico respecto de un aislado de Salmonella, y proporciona 
una pista provisional para la identificación de los organis¬ 
mos que podrían estar involucrados. 

ENCUENTRO 

La Salmonella es un integrante común de la flora normal de 
muchos animales, inclusive pollos, ganado y reptiles (p. ej., 
tortugas domesticadas). Las cepas que causan la gastroen¬ 
teritis generalmente son transmitidas por la carne de pollo, 
huevos y productos lácteos. A menos de que se tenga cui¬ 
dado en las granjas avícolas, los huevos de pollo a menudo 
están contaminados tanto por dentro como en su superficie. 
Los brotes son más frecuentes en los meses de verano y a 
menudo están relacionados con huevos o ensaladas de pollo 
contaminados. La fiebre tifoidea, por otro lado, es atribui- 
ble a un portador humano (como la infame María Tifoidea), 
aunque las rutas de transmisión implican agua o alimentos 
contaminados. Es interesante que, debido a que su gama de 
hospedadores está estrictamente limitada a los seres huma¬ 
nos, S. typhi podría potencialmente ser erradicada, pero no 
así con los organismos que colonizan otras especies. 

Como otros patógenos entéricos, Salmonella debe viajar 
desde las heces, ya sea de humano o animal, a la boca. Se 
requieren importantes cambios y adaptaciones en los orga¬ 
nismos para su supervivencia en este viaje. El organismo 
debe utilizar su potencial genético para la adherencia, repli- 
cación y supervivencia. Además, debe ser capaz de disper¬ 
sarse en el entorno e infectar nuevos hospedadores. 

PENETRACIÓN 

Salmonella es más sensible a ácido que Shigella; por lo tanto, 
los individuos susceptibles son con frecuencia aquellos que 
producen poco o ningún ácido en el estómago (una con¬ 
dición llamada hipoclorhldria o aclorhidria). En expe¬ 
rimentos con voluntarios humanos se requiere un inóculo 
relativamente grande (10 a 100 millones de organismos) para 
infectar a aquellos con una secreción de ácido gástrico nor¬ 
mal, pero el tamaño del inóculo se reduce de 10 a 100 veces 
cuando junto con el inóculo se administra bicarbonato, el 
cual neutraliza el pH ácido del estómago. Salmonella tam¬ 
bién detecta el ambiente ácido del estómago y expresa pro¬ 
teínas de posible importancia en su patogenia. 

Los organismos que escapan con éxito de ser destrui¬ 
dos en el estómago pasan por el intestino delgado hacia el 
íleon distal y el colon. Allí, igual que Shigella, penetran la 
barrera mucosa (v. fig. 17-1). Las bacterias pueden entrar en 
las células M y la membrana apical de las células epitelia¬ 
les intestinales. El contacto de Salmonella con células en 
cultivo induce un dramático “fruncido” de la membrana 
plasmática, un presagio visual de los reordenamientos del 
citoesqueleto que conducen a la absorción de los organis¬ 
mos dentro de vesículas fagocíticas (fig. 17-3). Así, la entrada 
de Salmonella en las células es un ejemplo de endocitosis 
mediada por bacterias (BME). 

El proceso de BME en Salmonella es dirigido por un 
sistema de secreción de tipo III codificado en una extensa 
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FIGURA 17-3. Fruncido de las membranas de las células del hospedador durante la in¬ 
fección intracelular de Salmonella. Una Salmonella (var. typhimurium) patógena de ratón 
fue inoculada dentro de bucles ligados del íleon del ratón y se tomaron muestras para 
microscopia electrónica después de 30 minutos. En ese momento, las bacterias estaban 
asociadas exclusivamente con las células M. A. Una bacteria en contacto con una célula 
M y la fase inicial de la respuesta de fruncido en la superficie de la célula M. B. Fruncido 
pronunciado. Las flechas señalan dos bacterias en una vesícula dentro de la célula M. 
(Ampliación original, x 12000.) 


región del genoma (más de 40 000 pb) llamada isla de pa- 
togenicidad de Salmonella 1 (SPIl). Las islas de patoge- 
nicidad se encuentran en muchos microorganismos y, como 
su nombre indica, típicamente codifican características nece¬ 
sarias para la virulencia. A menudo tienen un contenido de 
G -(- C distinto del contenido global de G -H C del genoma y, 
curiosamente, con frecuencia están insertadas en genes que 
codifican moléculas de ARN de transferencia. Se cree que las 
islas de patogenicidad son evidencia de información gené¬ 
tica adquirida horizontalmente, que convierte en patógena 
una cepa que, por lo demás, es no patógena, a través de la 
adquisición de genes de virulencia en bloque. Dentro de los 
primeros 30 minutos de contacto con las células epiteliales 
del hospedador in vitro, se forman fruncidos en la célula 
hospedadora y el microbio es absorbido (fig. 17-3). Algunos 
experimentos demostraron la presencia de apéndices dife¬ 
rentes a pilosidades en la superficie de las bacterias antes 
del fruncido de la célula hospedadora, y se demostró que 
estos apéndices requieren genes del sistema tipo III llama¬ 
dos genes inv, aunque la relevancia de estas estructuras no 
queda clara. 

En contraste con las Shigella, que escapan hacia el 
citoplasma y se multiplican intracelularmente, Salmonella 


permanece dentro de las vesículas. Salmonella es inusual¬ 
mente resistente al contenido lisosómico de las células y a 
los péptidos antibacterianos elaborados por las células epi¬ 
teliales intestinales, llamados criptinas. Las vesículas que 
contienen bacterias, finalmente viajan hacia la membrana 
basal, y los organismos son liberados en la lámina propia. 
Así, las células epiteliales intestinales no son el principal 
hábitat para la multiplicación de Salmonela, más bien son 
barreras que se deben atravesar. Después que se revierten 
las alteraciones en el borde en forma de cepillo, las células 
del intestino aparentemente no sufren ningún daño. 

No están claros los mecanismos que determinan si Sal¬ 
monella provoca gastroenteritis o fiebre tifoidea. La primera 
está asociada con la producción de mediadores inflamato¬ 
rios y la afluencia de neutrófilos hacia el lumen intestinal, 
y las bacterias generalmente están contenidas dentro del 
epitelio asociado al folículo. El microbio parece beneficiarse 
de alguna manera de la inflamación a medida que las es¬ 
pecies reactivas de oxígeno que surgen durante la inflama¬ 
ción proporcionan un aceptor de electrones respiratorio que 
Salmonella utiliza preferentemente para competir por el cre¬ 
cimiento con la microbiota normal. En contraste, la fiebre 
tifoidea está marcada por la pequeña inflamación intestinal 
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y la diseminación de las bacterias desde el intestino hasta el 
sistema reticuloendotelial (fig. 17-4). Indicios experimenta¬ 
les sugieren que la expresión de una cápsula antifagocítica 
(antígeno V) por parte de la Salmonella que induce fiebre 
tifoidea les permite evadir la respuesta inflamatoria intesti¬ 
nal e infectar los tejidos más profundos. Los genes para la 
síntesis y la exportación del antígeno Vi se codifican en una 
región del cromosoma de las cepas de fiebre tifoidea que 
está ausente en aquellas cepas que sólo están asociadas con 
la gastroenteritis. 

Después de que Salmonella alcanza la lámina propia, 
a menudo entra al torrente sanguíneo y puede recuperarse 
en hemocultivos, temprano en el curso de la enfermedad. 
Normalmente, no causan bacteriemia sostenida porque 
son fagocitadas con rapidez y destruidas efectivamente por 
el sistema de células fagocíticas. Excepciones a esta regla 
incluyen algunos serotipos (Typhimurium, Enteritidis y Du- 
bliri) que se propagan sistémicamente más a menudo que 
los otros y con frecuencia causan infecciones sistémicas 
focales. Las condiciones clínicas que deterioran las células 
mononucleares aumentan la susceptibilidad a la bacterie¬ 
mia de Salmonella. Por ejemplo, los pacientes con anemia 
de células falciformes tienen diez veces mayor incidencia 
de salmonelosis invasiva. También se observa un marcado 
incremento en la incidencia y severidad de la infección en 
pacientes con sida, leucemia, diabetes, linfoma y enferme¬ 
dad granulomatosa crónica. 



Periodo tras aparición de ia fiebre (semanas) 

FIGURA 17-5. Aislamiento de bacilos de la fiebre tifoidea de 
diversas fuentes en el curso de la fiebre tifoidea no tra¬ 
tada. El aumento final en coprocultivos positivos es causado 
por la invasión secundaria del intestino por organismos de la 
vesícula biliar. 
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La supervivencia de macrófagos está asociada con un 
segundo tipo de sistema de secreción tipo III, codificado 
en una isla de patogenicidad llamada SPI2. Diseminación 
sistémica de bacterias en la fiebre tifoidea es clínicamente 
silenciosa y breve (v. fig. 17-4). Puesto que los organismos 
se multiplican en los macrófagos del hígado, el bazo y los 
ganglios linfáticos mesentéricos, los pacientes también son 
clínicamente asintomáticos. Cuando el número de organis¬ 
mos intracelular alcanza un umbral, se liberan en el torrente 
sanguíneo, con lo cual se inicia así la bacteriemia conti¬ 
nua, característica de de fiebre tifoidea. Este evento señala 
el comienzo de la enfermedad clínica, que se manifiesta por 
fiebres altas diarias que continúan durante 4 a 8 semanas 
en casos no tratados. Esta segunda bacteriemia lleva a 
invasión de la vesícula biliar y el riñón y la reinvasión de 
la mucosa intestinal, especialmente en las placas de Peyer. 
En esa etapa, el organismo puede aislarse no sólo de sangre 
sino también de heces y orina (fig. 17-5). La absorción de or¬ 
ganismos por monocitos o macrófagos de médula ósea hace 
de este sitio una fuente útil de material de cultivo cuando 
otros sitios son negativos, porque los organismos realmente 
pueden ser enriquecidos en este sitio. 

Salmonella que entra a través de las células M proba¬ 
blemente facilitan la captación por macrófagos subyacentes, 
lo que conduce a la diseminación. Sin embargo, Salmone¬ 
lla también puede difundir hacia el tejido más profundo 
más allá del intestino, en virtud de las células dendríticas 
intestinales. Estas células fagocíticas del sistema inmuni- 
tario innato (v. cap. 6) pueden muestrear directamente el 
contenido luminal al extender las dendritas a través de la 
capa epitelial, de tal manera que no se interrumpen a las 
uniones estrechas entre los enterocitos. Una vez ingerida 
de esta manera, la Salmonella puede propagarse por la san¬ 
gre a los tejidos más profundos. Esta vía de diseminación 
dependiente de células dendríticas no requiere los genes 
de invasión SPIl, necesarios para la invasión de la célula 
epitelial. 

DAÑO 

La interacción de Salmonella productora de gastroenteritis 
con las células epiteliales activa la respuesta inflamatoria y 
resulta en daño a la mucosa intestinal. Muchos eventos bio¬ 
químicos son activados por las señales durante la invasión. 
La activación de la proteincinasa activada por mitógeno 
(MAP cinasa) puede ser la primera señal. MAP cinasa está 
adherida a un receptor en la superficie de la célula. La unión 
de los organismos conduce a la activación de la fosfolipasa 
A2, liberación de ácido araquidónico, producción de pros- 
taglandinas, leucotrienos y hepoxilinas, y un pronunciado 
incremento en la concentración de calcio intracelular. Hasta 
ahora, es aún un misterio el mecanismo por el cual se in¬ 
duce la secreción de líquido por Salmonella. La invasión 
induce la producción de citocinas inflamatorias y lípidos, 
como IL-8 y hepoxilina Aj, que permite la infiltración leu- 
cocitaria local, especialmente la migración de neutrófilos a 
través del epitelio intestinal. Esta capacidad de invadir y cau¬ 
sar inflamación es necesaria, pero no suficiente para causar 
diarrea en animales de experimentación. Entonces deben 


expresarse rasgos adicionales. La enfermedad depende de 
señales transepiteliales, probablemente citocinas, promo¬ 
vidas por el organismo para reclutar neutrófilos. 

La contribución microbiana a la supervivencia de los 
macrófagos ha sido extensamente estudiada en infección 
por S. typhimurium en ratones. Este organismo, típicamente 
causa un síndrome semejante a fiebre tifoidea en ratones y 
diarrea en los seres humanos, mientras que el bacilo de la 
tifoidea humana no es un patógeno de ratón. La virulencia 
de S. typhimurium está regulada por el sistema regulador 
o sistema de señales de dos componentes {v. cap. 19 pa¬ 
radigma), conformado por dos genes, PhoP y PhoQ. Estos 
genes regulan un número de genes en Salmonella, especial¬ 
mente aquéllos cuyos productos actúan para modificar el 
LPS bacteriano. El resultado de la modificación regulada por 
PhoP-PhoQ es la resistencia microbiana a los mecanismos 
de destrucción innata de las defensas del hospedador, parti¬ 
cularmente la destrucción por medio de péptidos catiónicos. 
Este tipo de remodelación superficial se puede ver en pató¬ 
genos gramnegativos, así como en los grampositivos. 

Salmonella invasiva no tifoidea (como el serotipo Du- 
blín) posee un plásmido de virulencia que comparte una 
región conservada de 8000 pb de ADN que contienen genes 
sy?í/’(para virulencia de plásmido de Salmonella). Esta región 
codifica genes que se activan cuando Salmonella entra en 
las células eucariotas. Otros genes de plásmido codifican 
resistencia al complemento, mediante el bloqueo del ensam¬ 
ble del complejo terminal de ataque en la superficie celular, 
lo cual permite a los organismos resistir ese mecanismo de 
defensa del hospedador. 

Las proteínas del hospedador también contribuyen a la 
supervivencia de Salmonella dentro de los macrófagos. Por 
ejemplo, la susceptibilidad de algunas cepas cosanguíneas 
de ratones a varios patógenos intracelulares, inclusive Sal- 
monella, el protozoo Leishmania y la cepa de la vacuna ate¬ 
nuada para tuberculosis, BCG, se debe a la mutación de un 
gen denominado NRAMPl. La susceptibilidad a estos tres 
microbios es el resultado de una mutación en el aminoá¬ 
cido 169 de este gen, que elimina su actividad, y permite la 
supervivencia dentro del fagosoma. En fagocitos normales, 
NRAMPl, que es un transportador, se localiza en las mem¬ 
branas de los fagosomas y es crítico para la maduración del 
fagosoma que se requiere para defenderse frente a los pa¬ 
tógenos. NRAMP regula la disponibilidad de hierro u otros 
cationes para los fagosomas y, por lo tanto, sirve como de¬ 
fensa frente los patógenos mediante un método de retirada 
del hierro. Se ha identificado un homólogo humano de este 
gen y se ha identificado como parte de una familia de por lo 
menos tres genes, los cuales controlan una proteína natural 
de transporte de membrana, específica para macrófagos. 

La invasión de la vesícula biliar por bacilos de la fiebre 
tifoidea puede ser temporal o podría provocar la coloniza¬ 
ción a largo plazo, que caracteriza el estado de portador 
de fiebre tifoidea, especialmente en presencia de cálculos 
biliares. En ocasiones, puede causar colecistitis necrosante 
aguda. Los bacilos de la fiebre tifoidea sobreviven bien en 
cálculos biliares y pueden ser recuperados desde el centro 
de un cálculo; se pueden obtener organismos viables aún 
después de la inmersión de los cálculos en antibióticos. Los 
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cálculos biliares son fuente de portación asintomática y ex¬ 
creción del organismo en las heces. 

La fuente de invasión intestinal secundaria pueden ser 
bacterias del torrente sanguíneo durante la bacteriemia se¬ 
cundaria prolongada o las bacterias que caen en la bilis que 
penetra en las células M. Esta reinvasión secundaria conduce 
a hemorragia grave o perforación, que se puede atribuir a 
la marcada respuesta inflamatoria inducida en las placas 
de Peyer. No sabemos por qué la invasión del intestino en 
esta fase resulta en más extensos daños a la mucosa intes¬ 
tinal que la invasión inicial, pero la gravedad podría estar 
mediada inmunológicamente. La invasión de hígado, bazo o 
riñón puede causar hepatitis, esplenitis, que hace al bazo 
propenso a la ruptura, o glomerulonefritis. El pronóstico 
clínico es mucho peor cuando se producen esos eventos. 

La endocarditis y la infección vascular son causa¬ 
das por los serotipos de Salmonella específicos capaces de 
adherirse a superficies endovasculares. S. choleraesuis y 
S. typhimurium se adhieren bien a las células endoteliales 
y pueden causar aortitis o endocarditis. Estas condiciones 
son difíciles de tratar y a menudo requieren intervención 
quirúrgica. S. typhimurium también causa osteomielitis en 
individuos con hemoglobinopatías (p. ej., anemia de células 
falciformes), trauma y anomalías óseas subyacentes. A pesar 
de su predilección para causar bacteriemia continua, S. typhi 
sólo en raras ocasiones se adhiere al epitelio vascular y es 
una causa poco común de endocarditis. 

DIAGNÓSTICO 

Generalmente, la salmonelosis se diagnostica en el labora¬ 
torio mediante cultivo en medios selectivos y una combina¬ 
ción de pruebas bioquímicas y serológicas para identificar 
serotipos individuales. Las salmonelas son no fermentado- 
ras de lactosa, y los mismos medios utilizados para Shigella 
permiten también seleccionarla para pruebas adicionales. 
La mayoría de los laboratorios clínicos pueden identificar 
S. typhi, determinar el serogrupo O para otros aislados (de A 
hasta E para Salmonella humana) y deducir las serovarieda- 
des más probables, pero generalmente no están equipados 
para obtener un diagnóstico más detallado. La identificación 
adicional es más útil para propósitos epidemiológicos y nor¬ 
malmente requiere la asistencia de un laboratorio oficial de 
salud pública o de los CDC. 

La fiebre tifoidea no se reconoce en el periodo de in¬ 
cubación asintomática. El diagnóstico específico se hace ge¬ 
neralmente por cultivo de sangre, que se vuelve positivo 
en la etapa temprana del curso de la enfermedad clínica 
(v. fig. 17-5). El aislamiento de S. typhi se facilita por su re¬ 
sistencia a las sales biliares (los organismos sobreviven en la 
bilis dentro de la vesícula biliar). S. typhi también produce 
un antígeno capsular llamado VI, un factor de virulencia 
antifagocítica que puede reducir la inflamación intestinal y 
activar la invasión hacia tejidos más profundos. 

También se puede diagnosticar la fiebre tifoidea por 
serología. Un aumento en el titulo o un solo título muy 
elevado de antígeno antí-O es sugerente. El antígeno Vi 
también suscita una respuesta de anticuerpos; sin embargo, 
debido a que otros organismos producen ese antígeno 


también, la respuesta es sugerente, pero no definitiva para 
S. typhi. Estas pruebas se basan en la aglutinación de los 
organismos por anticuerpos presentes en el suero del pa¬ 
ciente. En una prueba positiva, las bacterias hacen grumos 
visibles a simple vista. La más alta dilución del suero que 
produce aglutinación es el título de anticuerpos. 

TRATAMIENTO Y PREVENCIÓN 

En el pasado, la gastroenteritis por Salmonella general¬ 
mente no se trataba con antibióticos porque los fármacos no 
acortan la duración de la enfermedad sino más bien prolon¬ 
gan el transporte de los organismos en las heces. Este no es 
el caso con las nuevas fluoroquinolonas, que erradicaron el 
organismo y disminuyen el periodo de la enfermedad. No 
obstante, existe la preocupación de que aparezcan resisten¬ 
cias, por lo que podrían ser menos eficaces en el futuro. 

Las infecciones por Salmonella slstémica no tifoidea 
requieren terapia antimicrobiana. Pueden utilizarse varios 
medicamentos, según los patrones de resistencia a los anti¬ 
bióticos. La prevención de la salmonelosis se basa en evitar 
agua o alimentos potencialmente contaminados que con¬ 
tengan huevos crudos o leche sin pasteurizar, o productos 
lácteos, o cocinar estos alimentos lo suficiente para matar 
los organismos. Las medidas preventivas son especialmente 
importantes para las personas con disminución de ácido 
gástrico o una enfermedad de inmunodeficiencia, como la 
infección por el VILL. Sin embargo, no es ni fácil ni infalible. 
Se realiza actualmente un trabajo considerable para desarro¬ 
llar cepas de vacuna atenuadas para inmunización. 

La morbilidad y la mortalidad por fiebre tifoidea se 
han reducido significativamente por el tratamiento antibió¬ 
tico. En Estados Unidos, ahora la mayoría de los casos es 
importada. Se debe recordar que la terapia no erradica el 
organismo. Curiosamente, la tasa de recaída es mayor en 
los individuos tratados, posiblemente porque el tratamiento 
temprano anula las respuestas inmunitarias necesarias para 
prevenir la recurrencia. Sin una inmunidad mediada por cé¬ 
lulas efectivas, las bacterias que sobreviven pueden multi¬ 
plicarse hasta el punto en el que vuelven a causar sintomas 
clinicos. 

Se han hecho progresos en el desarrollo de una vacuna 
de la fiebre tifoidea. Se realiza actualmente investigación 
con vacunas vivas atenuadas, y una de ellas, Ty21a, está 
aprobada y se utiliza para los viajeros, con excepción es¬ 
tándar de aquellos que inmunocomprometidos. Otras cepas 
vivas atenuadas son investigadas para su posible uso, inclu¬ 
sive aquellas con mutaciones en el gen galE, necesaria para 
la síntesis de LPS, o en genes de biosíntesis de aminoácidos 
aromáticos o en los genes reguladores phoP y phoQ. Cada 
clase de mutante es inmunogénica, pero suficientemente de¬ 
teriorada de crecimiento in vivo para que pueda causar infec¬ 
ción sistémica. Entonces, se puede desarrollar la inmunidad 
natural mientras el organismo se autodestruye. Existe una 
vacuna de polisacárido Vi acelular que induce protección en 
niños mayores y adultos y se desarrolla actualmen-te una 
vacuna conjugada de Vi-proteína para inmunizar a los niños 
demasiado pequeños para responder al polisacárido solo, 
y esto ha empezado a dar frutos en sus primeras etapas. 
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Los portadores de tifoidea son una preocupación de 
salud pública porque con frecuencia son dispersores asin¬ 
tomáticos; no sólo llevan el organismo, sino que constan¬ 
temente lo dispersan a través de sus heces. El tratamiento 
de los portadores de tifoidea ha sido difícil, pero también 
representa una obligación social. Debido a que no había dis¬ 
ponible un tratamiento exitoso en su día, María Tifoidea fue 
encarcelada. Actualmente, el curso de acción recomendado 
es una prolongada terapia antibiótica (una nueva fluoroqui- 
nolona puede ser la forma más efectiva) con extirpación de 
la vesícula biliar si existen cálculos biliares. 

CONCLUSIÓN 

Las bacterias patógenas pueden dañar la mucosa intestinal 
y provocar enteritis hemorrágica o inflamatoria. El daño re¬ 
sulta a consecuencia de la invasión o la interacción estrecha 
con la superñcie de la mucosa intestinal, la promoción de 
una respuesta inflamatoria sola o en armonía con la pro¬ 
ducción de citotoxinas que altera las células epiteliales o las 
células endoteliales del intestino o la producción de toxinas 
proteínicas bacterianas. Para la virulencia son necesarios 
múltiples genes cromosómicos, plásmidos y bacteriófagos. 
La respuesta inflamatoria puede ser no sólo una respuesta 
a la lesión sino también, como en el ejemplo de Shigella, 
puede ser necesaria para la patogenia. 

La diarrea acuosa parece la misma, a nivel clínico, si es 
causada por Salmonella no tifoidea, cepas de ETEC, ciertas 
especies de Shigella o rotavirus. Shigella y ocasionalmente 
ciertas Salmonella pueden producir diarrea francamente he¬ 
morrágica o disentería. La EHEC no invasiva suele causar 
una enfermedad parecida a la diarrea hemorrágica, cono¬ 
cida como colitis hemorrágica, con la secuela potencial¬ 
mente mortal del SUEl. Estos organismos comparten rasgos 
de virulencia con EPEC y Shigella. Las diferencias en las 
manifestaciones clínicas pueden ser debidas a los factores 
de virulencia especíñcos que expresan estos organismos, 
pero esta extrapolación dista de ser perfecta. 

Los bacilos de la ñebre tifoidea son organismos alta¬ 
mente especíñcos de humanos que entrar en el hospedador 


a través de la vía fecal-oral e invaden la mucosa intesti¬ 
nal. Sin embargo, a diferencia de Salmonella no tifoidea, 
producen ñebre tifoidea, una infección cardinalmente dife¬ 
rente en la que el organismo se comporta como un patógeno 
intracelular de los fagocitos mononucleares. Los genes, tanto 
microbianos como del hospedador, afectan esta interacción. 
La identiñcación de estos genes ha arrojado nueva informa¬ 
ción acerca de los mecanismos patogénicos básicos involu¬ 
crados. 
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Capítulo 


Pseudomonas aeruginosa: 
un patógeno ubicuo 


JoannaB. Goldberg 


CONCEPTOS CLAVE 


Patógeno: Pseudomonas aeruginosa es un bacilo no fermentado, 

móvil y gramnegativo que es ubicuo en el medio natural, por ejemplo, 

en el suelo y en el agua. 

Encuentro: Pseudomonas 

• tiene requerimientos nutricionales mínimos y puede contaminar tácilmente 
superficies húmedas en el hospital, así como dispositivos y equipamiento. 

• raramente coloniza individuos sanos, pero es una causa trecuente de infec¬ 
ciones nosocomiales (adquiridas en el hospital). 

Penetración: Pseudomonas pueden penetrar 

• a través de abrasiones o heridas en la piel. 

• por dispositivos contaminados que atraviesan las barreras que protegen a los 
pulmones (p. ej., tubos endotraqueales). 

• por investión del tracto intestinal (en pacientes neutropénicos). Los pacientes 
con neutropenia, cáncer, quemaduras y fibrosis quística son de alto riesgo 
de infección. 


Diseminación y multipiicación: las bacterias segregan una 
biopelícula que les protege y les permite adherirse a los tejidos. La infección 
es limitada por los neutrótilos, de modo que la diseminación sistémica ocurre 
tan sólo en pacientes neutropénicos o inmunodeprimidos. 

Daño: P. aeruginosa segrega la proteasas de exotoxina A (con actividad 
similar a la toxina de la difteria) que degradan macromoléculas específicas del 
hospedador. Un sistema de secreción de tipo III libera factores de virulencia 
directamente a las células hospedadoras. 

Diagnóstico: las bacterias pueden cultivarse fácilmente e identificarse en 
el laboratorio. Las pruebas de resistencia antibiótica de cada aislado es muy 
importante. 

Tratamiento: las pseudomonadales son naturalmente resistentes a 
muchos antibióticos, p-lactámicos de espectro extendido, carbapenemos, 
aminoglucósidos y fluoroquinolonas son a menudo eficaces. 

Prevención: las medidas de control de adherencia a la infección podrían 
prevenir la diseminación de fármacos resistentes a Pseudomonas en hospi¬ 
tales. 


Las seudomonadales son bacterias gramnegativas que habitan en el suelo y el agua; el contacto con seres 
humanos sanos es generalizado pero normalmente insignificante. Como grupo, el seudomonadal tiene 
requerimientos nutricionales flexibles y la capacidad de utilizar una amplia variedad de fuentes de carbono 
y nitrógeno para crecer en ambientes diversos. Entre este grupo, Pseudomonas aeruginosa es el patógeno 
oportunista más frecuente que causa una variedad de infecciones en pacientes inmunodeprimidos, como 
las víctimas de quemaduras, pacientes con cáncer y las personas con fibrosis quística. 

Debido a su adaptabilidad y resistencia intrínseca y adquirida a muchos antibióticos comunes, 

P. aeruginosa encuentra en el hospital un ambiente propicio. Los equipos que requieren un ambiente 
húmedo a temperatura ambiente, como el equipo de diálisis o terapia respiratoria, son particularmente 
susceptibles a la contaminación por este organismo. En el hospital puede cultivarse de fregaderos para 
manos, cremas de manos e incluso ciertas soluciones de limpieza. Aunque pocos seres humanos sanos 
están colonizados con P. aeruginosa, ios índices de colonización pueden ser mayores en pacientes 
hospitalizados. 

220 


Engleberg_Chapter_18_3R.indd 220 


18/04/13 02:59 












Capítulo 18: Pseudomonas aeruginosa: un patógeno ubicuo 221 


TABLA 18-1 Relación entre infecciones por Pseudomonas aeruginosa 

y diversos factores predisponentes 

Tipo de infección 

Factores predisponentes 

vías respiratorias 

Estado inmunocomprometido, incluyendo neutropenia y sida 


Quimioterapia, asociada a ventilación 


Enfermedad pulmonar crónica, insuficiencia cardíaca congestiva 


Eibrosis quística 

Sistema cardiaco 

Prótesis de válvulas del corazón 


Uso indebido de drogas por vía intravenosa 

Sistema nervioso centrai 

Traumatismo, cirugía 

Oído 

Diabetes y edad 


Lesiones, maceración, inflamación 


Condiciones húmedas o mojadas 

La córnea y et ojo 

Lesión ocular 


Lentes de contacto de uso prolongado 

Huesos y articulaciones 

Punción, trauma 


Uso indebido de drogas por vía intravenosa 

Bacteriemia y septicemia 

Estado inmunodeprimido incluyendo la diabetes mellitus, neutropenia, inmunomodulación y que¬ 
maduras 


Cateterismo 

Tracto urinario 

Obstrucción, cateterismo, cirugía 

Gastrointestinal 

Estado inmunodeprimido, portal de bacteriemia 

Piel y tejidos blandos 

Quemadura, punción, trauma 


Asociado con piscinas contaminadas o jacuzzis 


P. aeruginosa generalmente provoca enfermedad en humanos sólo cuando se presenta una fisura 
local o sistémica en el sistema Inmunitarlo (tabla 18-1). A menudo se observan lesiones locales en 
personas con abrasiones de la córnea, quemaduras y heridas quirúrgicas. Las heridas por punción en 
los pies, como aquella causada al pisar un clavo mientras se usa calzado tipo tenis, pueden dar lugar a 
osteomielitis y celulitis por R aeruginosa. R aeruginosa infecta úlceras cutáneas crónicas en personas 
con deterioro de la circulación local, como los diabéticos. Una vez que el organismo logra entrar, existe la 
posibilidad de diseminación a través del torrente sanguíneo, lo que da lugar a sepsis. Los pacientes con 
defectos serios de inmunidad, como los inducidos por neoplasias malignas, quimioterápicos o algún otro 
agente inmunosupresor, tienen un riesgo elevado de contraer infecciones seudomonadales sistémicas. La 
adquisición de P. aeruginosay otras bacterias gramnegativas en el hospital es un problema importante. La 
infección en pacientes hospitalizados suele deberse a las bacterias que los colonizan. 


CASO CLÍNICO 

Infección de un paciente inmunodeprimido 

H., un niño de 4 años oaucásico bajo quimioterapia de 
mantenimiento para la leucemia linfocítica aguda (en 
remisión), fue llevado por sus padres a la sala de urgen¬ 
cias porque presentó fiebre de hasta 41 °C durante las 
24 horas anteriores. En la sala de urgencias estuvo alerta, 
pero parecía enfermo y prefirió sentarse en el regazo 
de su madre. Su piel estaba pálida, su respiración y el 
pulso eran rápidos, y tenía insuficiencia respiratoria leve, 
con campos pulmonares claros. A pesar de su fiebre, 
sus extremidades estaban frías y húmedas. Se le había 
implantado quirúrgicamente un catéter venoso central a 


causa de los muchos medicamentos intravenosos que 
necesitaba. En el sitio donde el catéter entraba, la piel 
estaba intacta y seca, sin enrojecimiento. 

El análisis de sangre reveló que tenía un recuento de 
leucocitos de 2000/mm=*, de los cuales 30% eran neutrófi- 
los (un recuento absoluto de neutrófilos de 600, cuando el 
normal es de 1 000). Se inició tratamiento con una cefalos- 
porina de tercera generación (ceftazidima) y un aminoglu- 
cósido (tobramicina) por vía intravenosa. En las próximas 
horas, el estado de H. se deterioró, con empeoramiento de 
la insuficiencia respiratoria que requirió intubación y ven¬ 
tilación mecánica, e insuficiencia circulatoria que requirió 


continúa en la página 222 
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tratamiento con líquidos y fármacos para aumentar su pre¬ 
sión arterial. Tentativamente fue diagnosticado con choque 
causado probablemente por septicemia, debido a la res¬ 
puesta del hospedador a la infección bacteriana del to¬ 
rrente sanguíneo. 

Los hemocultivos iniciales fueron positivos para 
Pseudomonas aeruginosa, pero los obtenidos durante el 
segundo y tercer día de hospitalización por fiebres fueron 
negativos. H. mejoró paulatinamente y lentamente se le re¬ 
tiraron los fármacos utilizados para aumentar su presión 
arterial, así como la asistencia respiratoria. Su siguiente 
curso de quimioterapia para el cáncer se retrasó porque 
su recuento sanguíneo seguía bajo, hasta que finalmente 
mejoró y continuó su terapia. 

Este caso plantea varias preguntas: 


1. ¿Cuál fue el principal factor de predisposición para la 
enfermedad de H.? 

2. ¿De dónde proviene P. aeruginosa? ¿Cómo hizo para 
lograr entrar en el torrente sanguíneo de H.? 

3. ¿Qué causó los síntomas de la infección? 

4. ¿Qué otros sitios podrían infectarse en estos pacientes? 

Véase apéndice para las respuestas a ias cuestiones. 

Las defensas de hospedador de H., deterioradas a 
consecuencia de su cáncer y su tratamiento, lo pusieron 
en mayor riesgo de infección. Aunque no es un factor en 
este caso, un tubo endotraqueal o una sonda en la vejiga o 
en una vena aumentan el riesgo al servir como puertas de 
entrada para la infección. 


CASO CLÍNICO 

Infección de una paciente con fibrosis quistica 

Los padres de Z., una niña de 2 años de edad con tos 
crónica, se alarmaron porque su tos empeoró en el trans¬ 
curso de una semana y su color se “volvió desmejorado’’. 
Sus padres dijeron al pediatra que no podían recordar 
cuándo había sido la última vez que estuvo libre de tos 
y que en ocasiones escupía una flema color verde ama¬ 
rillento después de toser enérgicamente, por lo general 
por la mañana al levantarse. 

Al ser examinada, Z. estaba alerta, pero lucía pálida 
y amarillenta, con creciente esfuerzo para respirar y respi¬ 
ración rápida. A la inspiración, se escuchan crepitaciones 
a lo largo de los campos pulmonares. Sus extremidades 
muestran dedos hipocráticos moderados con cianosis leve. 



Una radiografía de tórax muestra un aumento (anormal) de 
marcas intersticiales y peribronquiales (fig. 18-1A). Al pasar 
una torunda de algodón estéril por la garganta de la niña, se 
obtuvo un espécimen de flema verde y se envió para tinción 
de Gram y cultivo. 

Con base en el interrogatorio, exploración física y ra¬ 
diografías, se realiza diagnóstico tentativo de fibrosis quís- 
tica. Se administra ceftazidima y tobramicina mientras se 
esperan los resultados de una prueba de cloruro en sudor 
(diagnóstico de fibrosis quistica) y de cultivo de esputo. La 
tinción de Gram del esputo mostró muchos bacilos gram- 
negativos. En los cultivos, las bacterias se describieron ini¬ 
cialmente como bacilos gramnegativos no termentadores 
de lactosa y después se identificaron como 



FIGURA 18-1. Radiografía de tórax de un paciente antes y después del tratamiento anti¬ 
biótico. A. La radiografía muestra marcas intersticiales y peribronquiales. B. Radiografía del 
mismo paciente después de 2 semanas de ceftazidima y tobramicina administradas por vía 
intravenosa. 
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Este caso plantea varias preguntas: 

1. ¿De qué forma difiere la infección por P aeruginosa en el 
caso de Z. de aquella en el caso de H? 

2. ¿La cepa de Pseudomonas que infecta pacientes con 
fibrosis quística es la misma que infecta otras personas? 

3. ¿Cuál fue la ruta de entrada del organismo en el caso 
deZ.? 

4. ¿Ayudarían los antibióticos en este caso? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 

Este caso ilustra un episodio temprano en el curso 
de la infección por P aeruginosa en la fibrosis quística. 
La fibrosis quística es una enfermedad recesiva autosó- 
mica que afecta muchos órganos, incluso las vías respi¬ 
ratorias, el tubo digestivo y el páncreas. Los pacientes 
pueden identificarse por su imposibilidad de aumentar 
de peso y por sus altas concentraciones de electróli¬ 
tos en el sudor. Muchas de las manifestaciones clínicas 
pueden ser tratadas con enzimas pancreáticas. Sin em¬ 
bargo, los pulmones son el sitio principal de infección; 
las infecciones respiratorias crónicas, particularmente 
con P aeruginosa, son las causas principales de mor¬ 
bilidad y mortalidad en pacientes con fibrosis quística. 
La infección broncopulmonar con P aeruginosa en esta 
enfermedad se caracteriza por exacerbaciones y remi¬ 
siones. Aunque el organismo probablemente nunca sea 
erradicado, la terapia antibiótica contra seudomonada- 


les conduce a un descenso en el número de organismos 
en el esputo y mejora la función pulmonar. 

Curiosamente, algunos antibióticos con una pequeña 
aotividad antiseudomonadal in vitro con frecuencia pare¬ 
cen mejorar la situación clínica de los pacientes con fibro¬ 
sis quística. Es posible que estos antibióticos regulen la 
producción de factores de virulencia por P aeruginosa en 
el pulmón con fibrosis quística. De hecho, estudios de la¬ 
boratorio con concentraciones subinhibidoras de antibióti¬ 
cos han mostrado este efecto. 

En las infecciones crónicas en el pulmón con fibrosis 
quística, las cepas de P aeruginosa tienen una apariencia 
mucosa que no se observa en aislados medioambientales 
o en aquellos que provocan otras infecciones; las cepas 
mucoides están asociadas casi exclusivamente con esta 
enfermedad. La sobreproducción del polisacárido algi- 
nato, responsable del fenotipo mucoide, por sí misma no 
causa destrucción de tejido, pero puede habilitar al orga¬ 
nismo para evadir las defensas del hospedador y perma¬ 
necer en el pulmón. 

La infección por P aeruginosa en la fibrosis quística 
es única debido a su curso crónico excepcional. Los indivi¬ 
duos pueden infectarse durante la niñez y, a pesar de la in¬ 
fección persistente, viven hasta la cuarta o quinta década 
de vida con terapia continua. Aunque la infección nunca 
llega a desaparecer y la función pulmonar decae progre¬ 
sivamente, la bacteriemia por P aeruginosa casi nunca se 
presenta en la fibrosis quística. 


EL PATÓGENO: 

PSEUDOMONAS AERUGINOSA 

Los miembros det género Pseudomoi'ias, cotoquiatmente 
ttamado seudomonadates, pertenecen a un grupo grande 
de bacitos aerobios gramnegativos no fermentadores, activa¬ 
mente móvites. Los seudomonadates suelen dar resultados 
positivos en pruebas de oxidasa, que se emplean frecuente¬ 
mente en el diagnóstico microbiológico para diferenciarlos 
de otras bacterias grampositivas, como Escherichia coli. Las 
seudomonadates con frecuencia producen pigmentos solu¬ 
bles en agua, lo que les da colores distintivos en medios 
sólidos. Son bacterias móviles debido a la presencia de uno 
o varios flagelos polares. De rápido crecimiento, las seudo- 
monadales son organismos robustos que pueden persistir 
en ambientes marginales. En consecuencia, son difíciles de 
erradicar de las zonas contaminadas, tales como salas 
de hospitales, clínicas, quirófanos y equipos médicos, in¬ 
cluso en dispositivos de asistencia respiratoria. También 
pueden sobrevivir en algunas soluciones antisépticas utili¬ 
zadas para desinfectar instrumentos y endoscopios. 

Estos organismos no realizan fermentaciones; por el 
contrario, en cambio, obtienen energía de la oxidación de 
azúcares. Muchas cepas pueden crecer anaeróbicamente al 
utilizar el nitrato como aceptor terminal de electrones. Las 
seudomonadates tienen requerimientos nutricionales mí¬ 
nimos, de manera que necesitan sólo de acetato y amonia¬ 
co como fuentes de carbono y nitrógeno, respectivamente. 


Además, estas necesidades simples se pueden satisfacer por 
un gran número de compuestos orgánicos, por lo que cre¬ 
cen bien en medios mínimos relativamente simples, además 
de los medios complejos de laboratorio de uso rutinario. 
Sin embargo, las seudomonadates generalmente no pueden 
descomponer los polímeros en monómeros y por lo tanto 
no pueden utilizar lactosa o sacarosa como su única fuente 
de carbono. 

Médicamente, la especie más importantes de este gé¬ 
nero es P. aeruginosa, pero otras también causan enfer¬ 
medad, aunque con poca frecuencia. Las colonias de P. 
aeruginosa se distinguen de otras bacterias de este género 
por la producción de los pigmentos solubles en agua piocia- 
nina y pioverdina, lo que les brinda un color verde azu¬ 
lado y verde amarillento (respectivamente) característicos 
en medios de agar (fig. 18-2). En placas de agar, las colonias 
del organismo tienen un olor característico frutal o de uva, 
que se percibe a veces cerca de heridas o de otros sitios que 
están fuertemente colonizados. P. aeruginosa puede crecer 
entre 20 y 43°C; cuando crece en la temperatura más alta se 
puede distinguir de otras seudomonadates. 

Un gran número de moléculas secretadas y asociadas 
a las células participa en la patogenia de las infecciones por 
P. aeruginosa (tabla 18-2). Como se mencionó en el caso de 
Z., algunas cepas asociadas a infecciones pulmonares en pa¬ 
cientes con fibrosis quística elaboran una cápsula de polisa¬ 
cárido que consiste en un compuesto llamado alginato, que 
proporciona a las colonias un fenotipo mucoide distintivo. 
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FIGURA 18-2. Aspecto de Pseudomonas aeruginosa al crecer en 
un medio incoloro. Obsérvese la tinción del medio con la pioverdi- 
na, el pigmento verde producido por este organismo. 

Para analizar la importancia de factores de virulencia poten¬ 
ciales, así como para probar nuevas estrategias terapéuticas 
para combatir P. aeruginosa, se han desarrollado modelos 
de animales de infección. Los modelos que involucran la 
lesión del epitelio o la inmunosupresión antes de exposición 
al organismo han demostrado ser particularmente revelado¬ 


res. Estos modelos son atractivos porque toman en cuenta 
la observación clínica de que las infecciones por P. aeru¬ 
ginosa ocurren cuando el sistema inmunológico —local o 
sistémico— es vulnerado. 

Aunque se han desarrollado modelos animales adecua¬ 
dos para el estudio de la patogenia de las infecciones agudas 
por P. aeruginosa, como las que ocurren después de una 
lesión corneal, quemaduras o administración de citotoxinas 
como agentes quimioterápicos, desarrollar un modelo ani¬ 
mal de la infección pulmonar crónica y persistente que se 
ve en la ñbrosis quística es más difícil. Cuando P. aerugi¬ 
nosa es implantada dentro de la tráquea de un animal, las 
bacterias se eliminan o el animal muere de una neumo¬ 
nía aguda. Para superar este problema y establecer una in¬ 
fección crónica experimental, las bacterias están embebidas 
en cuentas de agar o alginato antes de la instilación. Se pro¬ 
ducen cambios histológicos que se asemejan a aquellos que 
se observan en la infección por ñbrosis quística pulmonar 
que después ocurre. Estos modelos de infección aguda y 
crónica son útiles para el estudio de las intervenciones te¬ 
rapéuticas o, mediante el uso de cepas mutantes elaboradas 
en el laboratorio, es posible estudiar el papel de los produc¬ 
tos génicos bacterianos especíñcos que funcionan durante 
la infección. Los estudios epidemiológicos y en animales 
demuestran la importancia de diversos factores de virulen¬ 
cia (tabla 18-2). 


TABLA 18-2 Factores de virulencia importantes de Pseudomonas aeruginosa 


Producto 

Ubicación 

Mecanismo de acción 

Posibies contribuciones a ia 
viruiencia 

Pilosidades 

Polar 

Adherencia, motilidad reptante 

Formación de biopelícula, coloni¬ 
zación 

Flagelo 

Polar 

Motilidad, adherencia 

Diseminación e iniciación de la 
respuesta inmunitaria innata 

Sideróforos 

Secretada 

Captación de hierro 

Adquisición de hierro 

Piocianina 

Secretada 

Genera especies reactivas de 
oxígeno 

Daño tisular 

Exotoxina A 

Secretada 

Ribosilación de ADP de EF-2 

Inhibe la síntesis de proteínas en las 
células del hospedador 

Exoenzimas ExoS, ExoU, 
ExoT, ExoY 

Secretadas a través 
de sistema de secre¬ 
ción tipo III 

Interacción con componentes del 
citoesqueleto de las células del 
hospedador 

Citotoxicidad, daño tisular, 
antifagocitosis 

Elastasa 

Secretada 

Proteólisis de proteínas como elas- 
tina, colágeno, inmunoglobulinas, 
componentes del complemento 

Daño tisular 

Proteasas 

Secretada 

Proteólisis 

Daño tisular 

Fosfolipasas 

Secretada 

Hidrólisis de fosfolípidos, especial¬ 
mente en membranas eucariotas 

Daño tisular, obtención de fosfato 

Ramnolípido 

Secretada 

Biosurfactante 

Hemolisina, dispersión de biopelícula 

Alginato 

Asociado a células 

Adherencia, protección de la deshi- 
dratación y para evasión de sistema 
inmunitario 

Antifagocítico, formación de 
biopelícula 

Otros polisacáridos 

Asociado a células 

Adherencia 

Eormación de biopelícula 

Lipopolisacárido 

Membrana externa 

El lípido A es endotóxico; el núcleo 
interactúa con CFTR 

Sepsis, internalización, resistencia 
al suero 
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ENCUENTRO Y PENETRACIÓN 

Debido a que P. aeruginosa vive en et agua y et suelo, puede 
encontrarse en vegetales y plantas vivas, así como en los gri¬ 
fos de agua, desagües y otras superficies húmedas. Los seres 
humanos pueden ingerir la P. aeruginosa de esas fuentes. El 
agua que salpica de un fregadero o ducha contaminados, o 
las gotas de aspirado de un tubo endotraqueal colonizado 
pueden difundirse en el organismo. Esto generalmente no 
es motivo de preocupación porque por lo general, P. aeru¬ 
ginosa depende de una avería en las defensas humanas nor¬ 
males antes de pueda causar infección. De hecho, aunque 
puede encontrarse en la microbiota intestinal normal y en 
la piel, P. aeruginosa no se adhiere bien al epitelio intacto 
normal. Sin embargo, si está presente en cantidades sufi¬ 
cientemente grandes, P. aeruginosa puede entrar en la piel, 
posiblemente a través de abrasiones insignificantes. Pue¬ 
den ocurrir infecciones de los folículos pilosos (foliculitis) 
como resultado de bañarse en jacuzzis contaminados. La 
temperatura en tinas de hidromasaje favorece la reproduc¬ 
ción de Pseudomonas-, una tina de hidromasaje puede con¬ 
tener hasta 100 millones de organismos por mililitro. Estos 
grandes inóculos pueden apabullar las defensas normales 
y causar infecciones, incluso en personas inmunocompe- 
tentes. En los nadadores, P. aeruginosa puede causar otitis 
externa, que puede ser benigna o grave y con frecuencia 
es recurrente. En el caso de personas immunosuprimidas o 
con otra forma de riesgo, P. aeruginosa puede causar infec¬ 
ciones que inician en el sitio de riesgo. Particularmente, en 
pacientes hospitalizados, estas infecciones localizadas pue¬ 
den conducir a una enfermedad más grave. Por ejemlo, as¬ 
piración de P. aeruginosa hacia las vías respiratorias puede 
provocar neumonía importante. De forma parecida, la co¬ 
lonización gastrointestinal o infecciones asociadas a 
un catéter contaminado pueden provocar bacteriemia. 
Es importante tener en cuenta que el tubo digestivo puede 
ser la puerta cuando los pacientes neutropénicos contraen 
P. aeruginosa, ya que la quimioterapia puede ayudar a su 
diseminación hacia la mucosa gastrointestinal. 

DISEMINACIÓN 

Para causar la enfermedad, P. aeruginosa debe llegar y es¬ 
tablecerse en el sitio de la infección. P. aeruginosa tiene al 
menos tres modos distintos de motilidad. Tiene la típica mo- 
tllidad mediada por flagelo, mediante la cual la bacteria 
puede nadar, y un segundo sistema de motilidad reptante. 
Esta última forma de motilidad resultado a partir de la ex¬ 
tensión y retracción de pilosidades polares del organismo. 
P. aeruginosa también presenta motilidad “swarming”, 
que depende tanto de las pilosidades como de los flagelos. 

Adherencia y colonización 

Aparte de sus funciones en la motilidad, estos dos factores 
tienen otras funciones en relación con la virulencia. Los fla¬ 
gelos y las pilosidades facilitan la adherencia a las células 
epiteliales. Esta capacidad podría ser el resultado de sus in¬ 
teracciones con el glucolípido asialo-GMl en la superficie 
de la célula del hospedador. Además, los flagelos interactúan 
con uno de los componentes del sistema inmunitario innato, 
el receptor tipo toll TLR5, para iniciar una respuesta infla¬ 
matoria. Las pilosidades de tipo IV son importantes para 
la formación de estructuras llamadas biopelículas. Estas es¬ 
tructuras complejas encierran las bacterias aglomeradas por 


medio de polisacáridos (y otros polímeros y proteínas) y son 
responsables de la adherencia a las superficies, la protección 
de la deshidratación y una mayor resistencia a los antibióticos. 
El modo de crecimiento de la así llamada bíopelícula es dis¬ 
tinto de cómo las bacterias crecen en cultivo y en infecciones 
de la sangre y puede ayudar a la adherencia de las células y a 
evitar el reconocimiento por la inmunidad celular. El polisa- 
cárido alginato también puede actuar como una adherencia 
que ofrece protección. El alginato es uno de los principa¬ 
les componentes de la bíopelícula en aislados de los pul¬ 
mones de pacientes con fibrosis quística. 

El lipopolisacárldo (EPS; endotoxina) puede actuar 
como una adhesina. El LPS se compone de tres partes. La 
primera porción del lípido es la porción A, la cual es el 
componente biológicamente activo del LPS que interactúa 
con el receptor de la célula hospedadora, TLR4, para iniciar 
la respuesta inflamatoria. Esta interacción es responsable de 
inducir muchos efectores inflamatorios que conducen a la 
producción de proteínas de fase aguda, fiebre, hipotensión 
y otros efectos generalmente conocidos como septicemia 
gramnegativa. En el caso de P. aeruginosa, el lípido A es 
generalmente menos inflamatorio que aquel de la de otras 
bacterias gramnegativas típicas, como E. coli y Salmonela 
typhimurium. Sin embargo, en pacientes susceptibles como 
H., P. aeruginosa puede causar hipotensión y choque. La 
segunda porción del LPS es la parte central, que interactúa 
con el regulador de conductancia transmembrana de la fi¬ 
brosis quística (CFTR) en las células epiteliales. Esta interac¬ 
ción lleva a la internalización bacteriana e iniciación de la 
resistencia inmunitaria innata al patógeno. La tercera parte 
del LPS es la cadena lateral del antígeno O; la expresión 
de largas cadenas laterales de antígeno O es responsable 
de la resistencia al suero humano normal, a los detergentes 
y a algunos antibióticos (cap. 3); las cepas sin antígeno O 
puede ser eliminadas por suero humano normal. Cepas de 
P. aeruginosa aisladas de infecciones pulmonares crónicas 
en pacientes con fibrosis quística con frecuencia tienen un 
defecto en el antígeno O, por lo que son sensibles al suero, 
lo que explica en parte por qué la bacteriemia es tan rara en 
la fibrosis quística. 

MULTIPLICACIÓN 

P. aeruginosa es un patógeno típico extracelular. Su cre¬ 
cimiento en los tejidos depende en gran medida de su 
habilidad para resistir la ingestión por neutrófilos. La baja 
frecuencia de infecciones por P. aeruginosa en las personas 
sanas muestra que los fagocitos y las células epiteliales sue¬ 
len tener todo bajo control. Los pacientes con un número 
reducido de neutrófilos circulantes, como H en el caso pre¬ 
sentado anteriormente, están en alto riesgo de infección por 
P. aeruginosa. 

¿Qué determina si se produce colonización, infección 
local o infección sistémica después del contacto con P. aeru- 
ginosa? La exploración de cepas mutantes de P. aeruginosa 
en modelos animales ha permitido estudiar el papel de un 
producto génico determinado. En estos experimentos, los 
animales pueden ser infectados con cepas que difieren sólo 
en un gen, de modo que cualquier diferencia en patoge- 
nicidad puede atribuirse al producto de este gen. En un 
modelo de ratón con quemaduras, las cepas deficientes en 
cualquiera de una serie de productos (exotoxina A, elas- 
tasa o ExoS; cuadro 18-2), persisten en la herida pero no se 
difunden. Las cepas que carecen de flagelos son también 
menos virulentas que las cepas de tipo silvestre. 
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En un modelo experimental de queratitis ulcerativa, 
ExoU y ExoT son factores de virulencia y las pilosidades y los 
flagelos actúan como adhesinas. En este modelo, la internali- 
zación mediada por LPS-CFTR lleva a la supervivencia dentro 
de las células epiteliales enterradas y mayor lesión de córnea. 

P. aeruginosa emplea varias estrategias para obtener 
los escasos nutrientes durante la infección. La obtención de 
hierro es vital y difícil; prácticamente todo el hierro en el 
suero humano se une con fuerza a la transferrina. P. aeru¬ 
ginosa produce slderóforos de unión a hierro (cap. 3) que 
compiten con la transferrina por el hierro. La limitación de 
hierro aumenta la producción de productos secretados por 
P. aeruginosa, incluso sideróforos, exotoxina A, proteasas y 
el biosurfactante ramnolípldo. A su vez, estas moléculas 
pueden dañar los tejidos, y hacer que el hierro sea más 
accesible al organismo. Cuando es limitado otro nutriente 
necesario, el fosfato, P. aeruginosa aumenta la producción 
de fosfolipasaC. Esta enzima puede hidrolizar los fosfolípi- 
dos de las membranas celulares del hospedador para liberar 
fosfato en una forma disponible. 

P. aeruginosa elabora una amplia variedad de exotoxi- 
nas que pueden causar inflamación local y la destrucción de 
los tejidos. Este daño puede degradar los tejidos y permi¬ 
tir a P. aeruginosa obtener los nutrientes que necesita para 
persistir. El daño también puede ser necesario para su dise¬ 
minación; como se mencionó anteriormente, las cepas que 
carecen de exotoxinas y de elastasa persisten localmente 
en las heridas de quemadura pero no se pueden propagar. 

Para sobrevivir en el hospedador, Pseudomonas no 
sólo debe obtener nutrición, sino también ser capaz de eva¬ 
dir las defensas del hospedador. En el torrente sanguíneo, los 
organismos no suelen sobrevivir y sólo causan bacteriemia 
y septicemia en pacientes inmunocomprometidos, como en 
el caso de H. Los neutrófilos están claramente involucra¬ 
dos en la represión de la proliferación del organismo, como 
se puede comprobar por el aumento de la incidencia de 
sepsis por P. aeruginosa en personas con neutropenia grave. 

P. aeruginosa coloniza específicamente los pulmones 
de los pacientes con fibrosis quística, como Z, a pesar de 
que estos individuos tienen un sistema inmunitario aparente¬ 
mente funcional. Varias teorías que aunque independientes 
no se excluyen del todo entre sí explican la hipersuscepti- 
bilidad de pacientes con fibrosis quística a las infecciones 
pulmonares crónicas de P. aeruginosa. En esta enfermedad, 
el transporte de iones a través del epitelio respiratorio es 
anormal debido a un defecto en el CFTR. La persistencia del 
organismo puede ser atribuible, en parte, a la deshidratación 
de las secreciones respiratorias, lo que resulta en el dete¬ 
rioro del sistema mucociliar, que normalmente despeja a los 
pulmones de las partículas y bacterias inhaladas. Una teoría 
controvertida indica que la fibrosis quística pulmonar inhibe 
la eficacia de los péptidos antimicrobianos. Un hallazgo su¬ 
giere que P. aeruginosa se une a asialo-GMl y la expresión 
de este glucolípido se incrementa en las células epiteliales de 
pacientes con fibrosis quística. Por otro lado, P. aeruginosa 
puede activar y ser internalizada en las células que expresan 
CFTR; la internalización, que puede ser responsable de la 
depuración, es defectuosa en la fibrosis quística. Por otra 
parte, a pesar de que se han encontrado altos niveles de an¬ 
ticuerpos contra los antígenos de P. aerugmosa en el suero 
de pacientes con fibrosis quística, parecen ser ineficaces en 
la eliminación de la infección. Esto puede ser el resultado 
de la especificidad de los anticuerpos, especialmente de su 
capacidad para opsonizar P. aerugmosa. 


P. aeruginosa también cambia de carácter durante las 
infecciones pulmonares crónicas en pacientes con fibrosis 
quística. 

Como se mencionó anteriormente, la producción de al- 
ginato se incrementa, lo que resulta en un aspecto mucoide. 
Además, las cepas expresan un LPS alterado con una estruc¬ 
tura modificada de lípido A y que presenta una alteración 
para la producción de antígeno O. Estos aislados de fibrosis 
quística también expresan menos proteasas y toxinas y se 
vuelven no móviles, todo lo cual puede servir para ocul¬ 
tar el organismo del sistema inmunitario. El cambio a un 
fenotipo “crónico” está bajo regulación compleja. Las que 
producen una infección crónica no se transfieren entre los 
pacientes con fibrosis quística; sin embargo, han emergido 
estirpes epidémicas. La determinación de la secuencia com¬ 
pleta del genoma de cepas de P. aeruginosa de varios tipos 
de infecciones ha permitido investigaciones sobre la regu¬ 
lación de la producción del factor de virulencia y las simili¬ 
tudes y diferencias entre aislados clínicos y ambientales de 
este microbio ubicuo oportunista. 

DAÑO 

Para ser una bacteria por lo general inocua, P. aeruginosa 
produce una amplia variedad de factores que causan daños. 
Segrega una toxina, la exotoxina A, cuya actividad es idén¬ 
tica a la de la toxina de la difteria, lleva a cabo la ribosilación 
de ADP del factor de elongación 2 del hospedador, que es 
necesario para la síntesis de proteínas. P. aeruginosa tam¬ 
bién segrega una serie de proteasas extracelulares de diver¬ 
sas especificidades. La elastasa, como su nombre indica, 
puede degradar la elastina en las células del hospedador. 
Sin embargo, es realmente una metaloproteasa de cinc 
que degrada también una miríada de otras proteínas. Otra 
proteasa, LasA, es una serina proteasa que actúa sinérgi- 
camente con la elastasa para degradar la elastina. Otras pro¬ 
teasas, incluso la proteasa alcalina y la proteasa IV, tienen 
actividades sobre los componentes de las células del hos¬ 
pedador. Las fosfolipasas hidrolizan los fosfolípidos y cau¬ 
san perturbación de la membrana. Mientras que las cepas 
mutantes carecen de los genes que codifican estas enzimas 
suelen ser deficientes en modelos de infección en animales, 
con frecuencia tienen especificidades que se superponen, y 
hacen difícil identificar las funciones exactas de cualquie¬ 
ra de estos genes en un proceso infeccioso natural. La lesión 
de las células y los tejidos del hospedador por estos facto¬ 
res bacterianos también puede llevar a un aumento de la 
adherencia y la colonización. De hecho, P. aeruginosa pa¬ 
rece unirse mucho más ávidamente al epitelio dañado. 

P. aeruginosa también introduce un número de facto¬ 
res de virulencia directamente en las células del hospeda¬ 
dor. Estas proteínas se distribuyen mediante un sistema de 
secreción de tipo III (T3SS). Con una estructura similar a 
los flagelos, el T3SS dirige proteínas específicas desde el ci- 
tosol de la bacteria hacia el citoplasma de la célula hospeda- 
dora y evita así la difusión de las proteínas transferidas y su 
reconocimiento por el sistema inmunitario. La secreción es 
inducida por el contacto con la célula del hospedador o por 
señales ambientales como una baja concentración de calcio, 
que al parecer mimetizan esta situación. En el caso de P. 
aeruginosa, la secreción de los efectores ExoS, ExoT, ExoU 
y ExoY es controlada por el activador transcripcional ExsA. 
ExoS y ExoT tienen actividades similares: ambos pueden 
ADP-ribosilar proteínas blanco. Sin embargo, cada uno tiene 
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también funciones únicas: ExoS provoca el redondeo de las 
células y ExoT interfiere con la internalización de P. aerugi¬ 
nosa por las células epiteliales y los macrófagos. ExoY tiene 
actividad de adenilato ciclasa. ExoU es una fosfolipasa que 
fácilmente provoca la lisis de las células del hospedador. La 
producción de este última citotoxina está asociada con una 
enfermedad más grave; las cepas aisladas de infecciones 
pulmonares en pacientes con fibrosis quística rara vez pro¬ 
ducen ExoU. Recientemente se ha identificado y descrito en 
P. aeruginosa un nuevo sistema de secreción, denominado 
de tipo VI. Sin embargo, los efectos de los factores secre¬ 
tados por este sistema y su papel en la patogenicidad (si lo 
tiene) aún no se han dilucidado del todo. 

Además de la detección y respuesta a las células del hos¬ 
pedador, P. aeruginosa puede detectar y reaccionar ante la 
presencia de otras bacterias en su entorno. Esta actividad de 
detección de quorum es el resultado de la producción 
de autolnductores, de los cuales P. aeruginosa puede 
sintetizar por lo menos tres: dos que son derivados de la 
molécula homoserina lactona y uno que es similar a las 
quinolonas. Estas moléculas se difunden fácilmente fuera 
de las bacterias. Con la creciente densidad celular, los au- 
toinductores pueden acumularse dentro de las bacterias y, 
una vez que alcanzan un nivel de umbral, pueden unirse a 
unas proteínas reguladoras y coordinadas de esta manera 
pueden activar la transcripción de varios genes. Hasta el 
10% los genes de P. aeruginosa pueden regularse mediante 
detección de quórum, y muchos de estos genes codifican 
factores de virulencia conocidos o potenciales. De hecho, la 
formación de biopelículas está regulada por uno de los au- 
toinductores. El uso de detección de quórum para controlar 
la expresión de estos factores podría permitir que P. aerugi¬ 
nosa se acumule en el hospedador antes de la expresión de 
factores immunoactivadores. Las mutantes de detección de 
quórum de P. aeruginosa son menos virulentas en muchos 
modelos de infección en animales. Además, P. aeruginosa 
puede probablemente detectar y responder a las molécu¬ 
las liberadas por otras especies de bacterias en su entorno. 
Aparte de su papel en la regulación, uno de estos autoinduc- 
tores de P. aeruginosa puede inducir una potente respuesta 
inmunológica. 

La resistencia antimicrobiana de P. aeruginosa es un 
factor predisponente en el fracaso del tratamiento. Esta 
resistencia de P. aeruginosa es el resultado de la limitada 
permeabilidad de la membrana externa, así como de la pre¬ 
sencia de numerosas bombas de eflujo de resistencia a múl¬ 
tiples fármacos. Como es típico de todas las bacterias, P. 
aeruginosa también puede adquirir fácilmente genes de re¬ 
sistencia a los antibióticos de otras bacterias por transfor¬ 
mación, conjugación y transducción. Además, el modo de 
crecimiento de la biopelícula proporciona protección contra 
los antibióticos. 

DIAGNÓSTICO 

P. aeruginosa se puede cultivar e identificar fácilmente por 
el laboratorio de microbiología clínica. El cultivo del mi¬ 
croorganismo es esencial porque P. aeruginosa es resistente 
a muchos antibióticos habituales, incluyendo penicilinas de 
primera y segunda generación y cefalosporinas, tetracicli- 
nas, cloranfenicol y vancomicina. 

Debido a que el patrón de resistencia en diferentes 
cepas aisladas de P. aeruginosa varía de un hospital a otro 


y cambia de un año al otro, el conocimiento de los patrones 
de susceptibilidad y resistencia prevalentes en un hospital 
determinado permite el tratamiento empírico en espera de 
los resultados del cultivo y la sensibilidad. 

TRATAMIENTO Y PREVENCIÓN 

El resultado de la infección por P. aeruginosa depende de la 
naturaleza y gravedad de la infección, el estado de las defen¬ 
sas del hospedador y la rapidez y la eficacia del tratamiento. 
Una bacteriemia de alto grado en pacientes neutropénicos 
conlleva una tasa de mortalidad de 50 a 70%. Debido a que 
P. aeruginosa es relativamente resistente a la mayoría de los 
antímicrobianos, en ocasiones las infecciones graves se tra¬ 
tan con dos antibióticos combinados para lograr un efecto 
aditivo o sinérgico. Los |3-lactámicos de espectro extendido, 
los aminoglucósidos, los carbapenemes y las fluoroquino- 
lonas son a menudo eficaces. La capacidad para desarrollar 
y adquirir resistencia a los antibióticos contribuye de forma 
clara al éxito de P. aeruginosa en el ámbito hospitalario, 
como lo hace la resistencia del organismo a muchos agentes 
desinfectantes que se utlizan de forma habitual. En algunos 
hospitales se han detectado extractos de Pseudomonas re¬ 
sistentes a todos los antibióticos disponibles, lo que augura 
un futuro potencialmente aterrador a menos que se descu¬ 
bran nuevos medios de control de estas bacterias. A falta 
de mejores antibacterianos, lo que mejor puede prevenir la 
propagación de P. aeruginosa (especialmente las cepas ais¬ 
ladas) es una cuidadosa atención a las medidas de control 
de infecciones entre los pacientes hospitalizados. 

CONCLUSIÓN 

P. aeruginosa es un modelo de patógeno oportunista del 
medio ambiente. Es abundante en nuestro entorno pero 
causa enfermedades principalmente en personas que tie¬ 
nen las defensas deterioradas. En ocasiones, si el tamaño de 
inóculo es muy grande, supera las defensas de las personas 
sanas. Prevenir y tratar la infección por P. aeruginosa en 
pacientes debilitados por enfermedades subyacentes impor¬ 
tantes mediante el desarrollo de nuevos antimicrobianos o 
vacunas es una meta importante en la medicina moderna. 
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CONCEPTOS CLAVE 


Patógenos: Bordetella pertussis'^ Bordetella parapertussis. 

Encuentro: sólo infectan las vías respiratorias humanas. Por io tanto, los 
humanos infectados son ia fuente de todas las transmisiones; adolescentes en 
edades avanzadas y adultos son a menudo la fuente de Infección para lactantes 
susceptibles. 

Penetración: la pertusis o tos ferina es muy contagiosa, y se adquiere por 
contacto directo o inhalación de gotfculas respiratorias. 

Diseminación y multiplicación: los organismos colonizan las vías 
respiratorias superiores e inferiores, pero no invaden tejidos más profundos. 

Daño: la tos ferina es una enfermedad que causa tos paroxística 
característica en niños y tos seca prolongada en adultos. La enfermedad 


depende de varios factores de virulencia, como adhesinas microbianas y 
toxinas. 


Diagnóstico: puede realizarse un cultivo de frotis nasofaríngeos por medio 
de Bordet-Gengou, pero el cultivo se vuelve menos sensible a medida que 
progresa la enfermedad. Se puede realizar un diagnóstico rápido mediante una 
prueba directa de anticuerpos fluorescentes o con técnicas moleculares. 

Tratamiento: los macrólidos y las tetraciclinas son activos frente a 
B. pertussis, pero sólo generan una mejora significativa y una reducción de 
la diseminación bacteriana cuando se administran en fases iniciales de la 
enfermedad en pacientes infectados. 

Prevención: la infección puede prevenirse mediante la inmunización con 
vacunas DPT o DTaP, que contienen antígenos de B. pertussis, junto con 
antígenos de difteria y tétanos. 


La Pertusis, o tos ferina, está causada por los patógenos Bordetella pertussis y Bordetella parapertussis, 
dos bacterias muy parecidas que colonizan específicamente células ciliadas epiteliales de la nasofaringe, la 
tráquea, los bronquios y los bronquiolos humanos. Estos cocobacilos gramnegativos elaboran poderosas 
toxinas que penetran en los tejidos, destruyen las células, inmovilizan el elevador ciliar y provocan la 
acumulación de moco espeso en las vías respiratorias. Los espasmos característicos de la tos paroxística, 
seguidos por un largo ruido inspiratorio, se deben, al parecer, a la sensibilización de los receptores de la 
tos en la tráquea, así como al esfuerzo del paciente para expectorar el moco acumulado y los restos de 
células. La vacuna DPT se produce con partículas muertas enteras de B. pertussis, agregadas a toxoides 
de difteria y tétanos, y se ha aplicado a los niños durante muchos años. Raros pero desagradables efectos 
adversos de la vacuna DPT obligaron al desarrollo de una vacuna acelular de uso amplio que incluye 
adhesinas y toxinas inactivadas. Junto con los toxoides de difteria y tétanos, la vacuna triple se llama DTaP. 

La tos ferina, o pertusis, es una enfermedad respiratoria especialmente grave en la infancia y en la 
adolescencia. Es una de las enfermedades infecciosas conocidas más contagiosas, con unos índices de 
transmisión entre contactos próximos de cerca del 90%. Antes de la aparición de las vacunas frente a la 
pertusis, la indicencia de la enfermedad era alta (se alcanzó un valor máximo en 1938, en Estados Unidos, 
de 260000 casos). La vacuna desarrollada de forma original (la “P” en DPT) contenía partículas muertas 
de células de B. pertussis, y fue muy eficaz en la prevención de la enfermedad. Indujo una disminución 
constante de casos de tos ferina después de su introducción en 1949 (de un promedio de 150 casos por 
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cada 100000 personas a 0,5 casos por 100000 en 1976). Sin embargo, la vacuna provocaba extraños 
episodios de fiebre con convulsiones. Como resultado, la reducción del cumplimiento con los regímenes 
de la vacuna en la década de 1970 revirtió la tendencia a la baja y estimuló el desarrollo de nuevas 
vacunas frente a la tos ferina acelulares (“AP” en DTaP). DTaP contiene de dos hasta cuatro proteínas de 
B. pertussis en lugar de bacterias muertas enteras. 

A pesar de que la disponibilidad de las vacunas DTaP ha aumentado los índices de cumplimiento 
y, por lo tanto, ha disminuido la incidencia, el número de casos de tos ferina en Estados Unidos y 
otros países con programas de vacunación ha ido en aumento en las últimas décadas (8,6 por cada 
100000 personas en Estados Unidos en 2005). El reciente aumento se ha atribuido a la disminución 
de la inmunidad en adolescentes mayores y adultos jóvenes, así como a una mayor conciencia de la 
enfermedad y la mejora de los diagnósticos. En los países sin programas de vacunación generalizada, la 
tos ferina sigue siendo una enfermedad muy prevalente. A nivel mundial, en la actualidad hay cerca de 
50 millones de casos cada año, con cerca de 300000 muertes, sobre todo en la infancia. 

La tos ferina es una enfermedad importante por cuatro razones: 

1. Los adultos con enfermedad leve, indistinguible de un resfriado, constituyen el depósito. 

2. Es altamente contagiosa entre niños susceptibles menores de 1 año. 

3. Puede ser letal en los recién nacidos con enfermedad cardiaca o pulmonar subyacente. 

4. Puede propiciar secuelas neurológicas. 


Las manifestaciones locales de la tos ferina son traqueítis 
y bronquitis, con acumulación de moco, células inflamato¬ 
rias, bacterias y células epiteliales muertas en la luz de las 
vías respiratorias. El elevador mucociliar se afecta por el 
daño a las células epiteliales ciliares y la tos se activa con 
facilidad porque los receptores de la tos están sensibles. El 
intenso esfuerzo contra las cuerdas vocales cerradas (co¬ 
nocido como maniobra de Valsalva), en un intento por 
expulsar la mucosidad y los residuos de las vías respirato¬ 
rias inferiores, puede provocar hemorragias en el cerebro, 
la conjuntiva y la parte inferior de la lengua. El resultado 
es la tos violenta, con esfuerzo a la hora de respirar, que 
da nombre a la enfermedad. Entre las manifestaciones sis- 
témicas que se presentan se incluyen ñebre baja, malestar y 
linfocitosis. La deglución puede precipitar un ataque de tos 
en niños y jóvenes, lo que conduce a una alteración de la 
ingestión y, por lo tanto, deshidratación. 


LOS PATÓGENOS: BORDETELLA 
PERTUSSIS y BORDETELLA 
PARAPERTUSSIS 

Las especies de Bordetella son cocobacilos gramnegativos 
pequeños, aerobios pertenecientes a un grupo de organis¬ 
mos de cultivo difícil, en términos nutricionales, que incluye 
al género Haemophilus. Crecen en medios complejos que 
contienen sangre y que cumplen con sus requerimientos 
nutricionales, además de otros aditivos para neutralizar los 
ácidos grasos y otros compuestos inhibitorios. B. pertussis 
y B. parapertussis, causantes de la tos ferina, pertenecen 
a un grupo de bacterias estrechamente relacionado cono¬ 
cido como grupo Bordetella bronchiseptica. Recientemente, 
B. pertussis y B. parapertussis divergieron y, de forma inde¬ 
pendiente a la forma primitiva B. bronchiseptica, infectan 
sólo a humanos y no sobreviven fuera del cuerpo durante 


- 

CASO CLÍNICO • Ocho semanas 

después de su nacimiento, L. fue llevado al médico de fa¬ 
milia para una revisión general y su primera vacunación. 
La inmunización se aplazó 1 mes porque tenía un resfriado 
leve y secreción nasal. El niño pudo adquirir el resfriado de 
uno de sus tres hermanos, o de su abuelo que vive con 
la familia, ya que todos habían tenido resfriados reciente¬ 
mente. Con posterioridad, L. empezó a estornudar y toser. 
Cualquier ruido intenso era capaz de inducir un acceso 
de tos. La madre se preocupó cuando L. se tornó azulado 
después de una serie de accesos de tos que terminó con 
vómito. 

Más tarde, durante una exploración del médico, L. 
mostró una serie de tos “jadeante”, después de la cual vo- 

\ _ 


mito y no pudo recuperar el aliento. A la madre le indicaron 
que L. tenía tos ferina y que debía hospitalizarse. 

El informe de laboratorio mostró un recuento de leu¬ 
cocitos elevado, debido sobre todo a un gran aumento 
del número de linfocitos. En una muestra nasofaríngea se 
identificó Bordetella pertussis, el agente causal de la tos 
ferina, por detección de anticuerpos fluorescentes. 

Este caso plantea varias preguntas: 

1. ¿Cuán peligrosa es la tos ferina? 

2. ¿Por qué el médico estaba seguro del diagnóstico? 

3. ¿Dónde contrajo L. el “bicho”? 

4. ¿Pueden los antibióticos mejorar el estado de L.? 

5. ¿Cuándo podrá L. empezar a recibir sus vacunaciones? 
Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 

_ J 
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periodos prolongados de tiempo. B. bronchiseptica, por el 
contrario, tiene una mayor capacidad colonizadora y puede 
sobrevivir en el medio externo de forma indefinida. A pesar 
de que siempre se le ha considerado un patógeno “veteri¬ 
nario”, B. bronchiseptica puede infectar a humanos y se ha 
asociado con enfermedades importantes en pacientes inmu- 
nocomprometidos. 

Las bórdetelas tienen proteínas específicas (adhesinas) 
en su superficie que les permiten fijarse a las células cilia¬ 
das epiteliales de las vías respiratorias. También secretan 
toxinas que penetran en las células del hospedador y que 
finalmente producen los signos y síntomas de la enferme¬ 
dad. Como otras bacterias gramnegativas, Bordetella posee 
endotoxina Clipopolisacárido [LPSD, que probablemente 
inicia la respuesta inflamatoria innata y los consecuentes 
signos de enfermedad, incluyendo la fiebre. 

ENCUENTRO 

B. pertussis y B. parapertussis parecen ser patógenos exclu¬ 
sivamente humanos; no se conoce ningún reservorio am¬ 
biental o animal. Se cree que su persistencia en la población 
humana se debe a las infecciones en adolescentes mayores 
o adultos con inmunidad debilitada. Las bases de esta capa¬ 
cidad excepcional de contagio de pertusis se desconocen, 
ya que la capacidad para recuperar u observar B. pertussis 
o B. parapertussis en pacientes con tos ferina es baja y dis¬ 
minuye a medida que la enfermedad progresa. Rara vez se 
extraen las bacterias de la nasofaringe de personas sanas. 

No todas las personas reconocen una infección por 
B. pertussis o B. parapertussis, dado que los síntomas de¬ 
penden de muchos factores, incluyendo la edad y el estado 
de inmunidad. Los niños y adolescentes presentan típica¬ 
mente “tos ferina clásica” caracterizada por tres estadios. 
La etapa catarral a menudo no se diferencia de las fases 
iniciales de un resfriado común, con signos que incluyen 
rinorrea, lagrimeo y tos leve. La etapa paroxística se inicia 
a los 7 a 14 días, cuando los síntomas empeoran hacia la tos 
paroxística característica y espasmos. La tos paroxística se 
caracteriza por 10 o más golpes de tos forzados durante una 
espiración simple, por un fuerte esfuerzo inspiratorio contra 
una glotis cerrada; esto produce el típico “rugido”. Durante 
el paroxismo, puede darse cianosis, ojos prominentes, pro¬ 
trusión de la lengua, salivación, lagrimeo y distensión de 
las venas del cuello. En las fases finales del paroxismo, el 
paciente suele vomitar. En general, los paroxismos se pre¬ 
sentan en grupos, y puede haber varios grupos cada hora, 
las 24 h del día, en el punto álgido de la enfermedad. La fase 
paroxística dura de 2 a 8 semanas. La fase convaleciente, 
durante la cual los paroxismos disminuyen en frecuencia 
e intensidad, puede durar hasta 6 meses. Los adolescentes 
mayores y los adultos son más propensos a sufrir enferme¬ 
dades leves o ser infectados asintomáticos; por lo tanto, pro¬ 
bablemente la incidencia de la tos ferina está subestimada. 
Cada vez está más claro que ni la vacunación ni la infección 
previa proporcionan inmunidad de por vida. Es importante, 
por tanto, que los médicos que traten a los niños como L. 
completen una historia clínica de todos los miembros de la 



FIGURA 19-1. En el microscopio electrónico de barrido se ob¬ 
serva cómo Bordetella pertussis se adhiere a células epite¬ 
liales respiratorias dilatadas. La flecha señala los acúmulos de 
bacterias adheridas a la célula epitelial parcialmente extruida. 


familia y alerten de la posibilidad de que puedan contraer o 
que ya padezcan tos ferina. 

PENETRACIÓN 

B. pertussis y B. parapertussis entran preferentemente en la 
tráquea y los bronquios por inhalación. Los microorganis¬ 
mos se acoplan específicamente a los cilios de las células 
epiteliales en la nasofaringe y las vías respiratorias grandes, 
y rara vez se encuentran en algún otro lugar (fig. 19-1). Aun¬ 
que existen indicios de lo contrario, se cree que la tos ferina 
es una infección enteramente superficial, es decir, que los 
organismos se mantienen en la superficie de la mucosa y 
no invaden los tejidos. Otras enfermedades bacterianas im¬ 
portantes con esta característica son la difteria y el cólera. 
Todas estas bacterias segregan toxinas con graves efectos 
en las células hospedadoras y que parecen ser responsa¬ 
bles de la mayoría de manifestaciones de la enfermedad. 

Aún no se comprenden las bases moleculares del tro¬ 
pismo de Bordetella para los cilios, pero probablemente 
sea el resultado de interacciones específicas entre las ad¬ 
hesinas bacterianas y las proteínas del receptor hospeda¬ 
dor que están presentes exclusivamente en los cilios. Se ha 
propuesto que algunas proteínas de la superficie produci¬ 
das por B. pertussis y B. parapertussis se puedan funcio¬ 
nar como adhesinas. Entre éstas se incluyen las fimbrias 
(Fim) (también denominadas pilosidades), hemaglutinina 
filamentosa (HAF) y pertactina (Prn), todas incluidas en 
las vacunas acelulares frente a la pertusis. La razón es que 
los anticuerpos frente a estas proteínas pueden bloquear la 
adherencia de las bacterias a sus receptores y, por lo tanto, 
prevenir la infección. No se conocen los receptores de las 
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RECUADRO DE PARADIGMA 

REGULACIÓN DE LAS 
PROPIEDADES DE VIRULENCIA 

Como todos los organismos, las bacterias pue¬ 
den adaptarse a condiciones cambiantes dei 
medio. Las bacterias patógenas se encuentran en una 
variedad de ambientes a medida que viajan en ei interior 
y a través de sus hospedadores eucariotas. Los mismos 
factores ventajosos producidos en un medio pueden ser 
desventajosos en otro, e incluso ser perjudiciales. Como 
consecuencia, ios microbios han desarrollado sofisticados 
sistemas de reguiación para controlar la producción de mo¬ 
léculas específicas en cada ambiente, como los factores 
de virulencia. 

Los mecanismos de transducción de señales más 
habituales empleados por las bacterias para sentir y res¬ 
ponder a las condiciones cambiantes del medio son 
los sistemas de regulación de dos componentes. En estos 
sistemas, un sensor histidina cinasa, que habitualmente 
reside en la membrana celular con su dominio de recono¬ 
cimiento de señal mirando hacia el exterior, se fosforila a 
sí mismo en un residuo de histidina (en un proceso denomi¬ 
nado autofosforilación), en respuesta a ciertas condiciones 
que provocan su “activación”. El grupo fosforilo es transfe¬ 
rido entonces hacia un residuo de ácido aspártico en una 
proteína reguladora de respuesta, que suele localizarse en 
el citoplasma (fig. 19-2A). La fosforilación del regulador de 
respuesta permite que éste pueda activar o no la transcrip¬ 
ción de genes que codifican proteínas que son necesarias o 
que no lo son, respectivamente, en ese entorno específico. 
Existe una variante más compleja de sistema de regulación 
de dos componentes, el p/rosp/rore/ay, que incorpora dos cir¬ 
cuitos adicionales de fosfotransferencia, presumiblemente 
para permitir los niveles de control adicionales del sistema. 

En Bordetella, la expresión de los genes que codifi¬ 
can para todos los factores de virulencia conocidos está 
regulada por un sistema pñospño/'e/ay denominado BvgAS 
(para los genes de virulencia de Bordetella). BvgS es una 
cinasa censora híbrida que experimenta autofosforilación 
en el residuo de histidina en el dominio cinasa. El grupo 
fosforilo es transferido entonces hacia un ácido aspártico 
en el dominio receptor, luego a una histidina en el dominio 
de fosfotransferencia de histidina C-terminal, y finalmente 
a un residuo de ácido aspártico en la proteína reguladora 
de respuesta BvgA (fig. 19-2B). La BvgA fosforilada activa 
la transcripción de genes y codifica factores de virulen¬ 
cia, como hemaglutinina filamentosa (HAE), fimbrias (Fim), 
toxina adenilato ciclasa y toxina pertúsica. Asimismo, re¬ 
prime la transcripción de genes que no son requeridos 
para la virulencia. 

Las funciones básicas llevadas a cabo por los sis¬ 
temas de regulación de dos componentes y las proteínas 
phosphorelay (autofosforilazión, fosfotransferencia y unión 
a ADN) son similares entre los diferentes sistemas; por lo 
tanto, las secuencias de aminoácidos de los dominios fun¬ 
cionales están altamente conservadas. Por lo tanto, es posi¬ 
ble identificar los genes que codifican posibles sistemas de 
regulación de dos componentes y sistemas phosphorelay 
mediante herramientas de análisis secuencial que puedan 
reconocer estos dominios tan oonservados. Un solo micro¬ 
bio puede poseer varios sistemas de regulaoión de dos com¬ 
ponentes y phosphorelay, cada uno de ellos encargados 
del control de un grupo específico de genes. La secuenoia 
del genoma de Escherichia coli, por ejemplo, contiene 62 
genes que se cree que codifican proteínas que son compo- 


A. Sistemas de regulación de dos componentes 

Señal ambiental 



B. Phosphorelay 

Señal ambiental 



FIGURA 19-2. Sistemas de regulación de dos componentes y 
phosphorelay. A. La proteína cinasa para histidina se autofos- 
forila en un residuo conservado de histidina en respuesta a un 
factor del ambiente que activa el proceso. El grupo fosforilo es 
transferido a un residuo de ácido aspártico en el regulador de 
respuesta. El regulador de respuesta, fosforilado, se une al ADN, 
ya sea para inducir o inhibir la expresión de un grupo de genes 
específicos. B. La proteína cinasa para histidina también se au- 
tofosforila en respuesta a un factor del ambiente que activa el 
proceso. El grupo fosforilo es transferido a un residuo de ácido 
aspártico en el dominio “receptor” adyacente, después a una his¬ 
tidina en el dominio de fosfotransferencia de histidina C-terminal, 
y finalmente a un ácido aspártico en el regulador de respuesta, 
desde donde se induce o inhibe la expresión de un grupo de 
genes específicos. 
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TABLA 19-1 Ejemplos de sistemas de regulación de dos componentes en bacterias patógenas 


Organismo y manifestación 

Sensor/reguiador 

Señaies 

Propiedades de viruiencia reguiadas 

Bordetella pertussis 

Tos ferina 

BvgS/BvgA 

S04"^, ácido 

nicotínico, 

temperatura 

Toxina pertúsica, toxina adenilato ciclasa, 
fimbrias, hemaglutinina filamentosa 

Pseudomonas aeruginosa 
Infecciones pulmonares en 
pacientes con fibrosis quística 

PilS/PilR 

?/AlgR 

? 

? 

Factor de colonización pilosa, biosíntesis 
de alginato; mucosidad 

Salmonella 

Gastroenteritis, fiebre tifoi¬ 
dea, bacteriemia 

PhoQ/PhoP 

Mg"^^, catiónicos 

péptidos 

antimicrobianos 

Supervivencia de macrófagos, invasión de 
células epiteliales, resistencia a mecanis¬ 
mos innatos de inmunidad 

Staphylococcus aureus 

Abscesos 

AgrC/AgrA 

Feromona 

peptídica 

Producción de exoproteínas, incluidas 
activación de hemólisis, proteasas y toxi¬ 
nas; represión de coagulasa y proteína A 

Enterococcus faecalis 

Infeciones urinarias, biliares 
y cardiovasculares 

VanS/VanR 

Vancomicina 

Enzimas para resistencia a vancomicina 

Streptococcus pyogenes 

Infección invasiva de piel; 
fascitis necrosante 

CsrS/CsrR 

(CovR/CovS) 

Mg+^ 

Inhibición de cápsula de ácido 
hialurónico y otros factores de virulencia; 
activación de algunos genes relacionados 
con patogenicidad 


nentes de sistemas de regulación de dos componentes 
y phosphorelay. El número de sistemas de estos tipos 
producido por una bacteria en particular refleja con toda 
probabilidad la diversidad de ambientes y encuentros. He- 
licobacter pylori, que se cree que vive tan sólo en el estó¬ 
mago humano, produce pocas proteínas relacionadas con 
estos sistemas. 

Se han identificado sistemas de regulación de dos 
componentes y phosphorelay que regulan una amplia va¬ 
riedad de fenotipos en microbios patógenos (tabla 19-1). 
Debido a que estos sistemas son característicos sólo de 
las bacterias, se ha propuesto su uso como dianas para 
nuevas clases de antimicrobianos de espectro extendido, 
aunque se ha obtenido un éxito muy limitado. 

Se ha evaluado la posibilidad de que las cepas de 
bacterias patógenas con mutaciones en sistemas de dos 
componentes específicos y phosphorelay puedan ser bue¬ 


nas opciones para el uso de la vacuna. El fundamento de 
este enfoque es que algunos de estos sistemas de regula¬ 
ción pueden regular la expresión génica sólo durante ciertas 
etapas de interacción del microbio con un hospedador hu¬ 
mano. Las motantes deficientes para tales sistemas sobrevi¬ 
ven dentro del hospedador lo suficiente como para provocar 
una respuesta inmunitaria antes de llegar a un crecimiento 
limitado debido a la mutación. Salmonella typhl, el responsa¬ 
ble de la fiebre tifoidea, mutó por la eliminación del sistema 
de dos componentes de phoP-phoQ que regula la supervi¬ 
vencia de este organismo dentro de los macrófagos. Cuando 
se probó en voluntarios humanos, una sola dosis de la cepa 
resultante, Ty800, indujo mayores respuestas inmunitarias in¬ 
testinal y humoral que cuatro dosis de la cepa de la vacuna 
de fiebre tifoidea oral aprobada, Ty21a. Este trabajo esta¬ 
blece un precedente para estudiar el uso de mutantes regu¬ 
ladores, como vacunas frente a otros patógenos importantes. 


células hospedadoras a los que estas proteínas se unen, 
pero podría ser que algunas proteínas de la familia de las 
integrinas estuvieran implicadas en este proceso. 

DISEMINACIÓN Y MULTIPLICACIÓN 

Experimentos con modelos animales indican que Bordetella 
se multiplica de forma radicalmente durante las primeras 
semanas después de la infección, y que puede propagarse 
rápidamente desde la nasofaringe hasta la tráquea, los bron¬ 
quios y los bronquiolos. Las masas de bacterias quedan atra¬ 
padas en cilios y mucosidad espesa. Se ha sugerido que las 
bacterias pueden contribuir a este proceso mediante la pro¬ 
ducción de una matriz de exopolisacáridos y la formación de 


una biopelícula. Aunque el epitelio puede permanecer en su 
mayor parte intacto, se produce un desprendimiento de las 
células epiteliales ciliadas, posiblemente como mecanismo 
de defensa del hospedador. La submucosa por debajo de las 
bacterias se va inflamando, y los ganglios linfáticos peribron- 
quiales se agrandan. La hiperplasia reactiva que se produce 
en los ganglios linfáticos indica que las bacterias, sus toxinas 
u otros productos se han trasladado a esas regiones desde 
su origen (luz bronquial). La capacidad de cultivo de B.per- 
tussis o B. pampertussis de la nasofaringe o en muestras de 
pacientes con tos ferina disminuye de forma radical después 
de la fase catarral. Tanto si las bacterias han sido elimina¬ 
das de forma efectiva en ese momento (a pesar del hecho 
de que los síntomas son más graves durante las semanas 
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TABLA 19-2 Principales toxinas y factores de virulencia de B. pertussis 

Nombre 

Naturaleza 

química 

Sitio de 
acción 

Actividades 

bioquímicas 

Efectos fisiológicos 

Toxina pertúsica 

Proteína 

Local y 
sistémico 

Proteínas de ADP 
ribosiladas 

Impide quimiotaxis de neutrófilos, 
fagocitosis y actividad bactericida; 
encefalopatía; linfocitosis; hipoglu- 
cemia 

Adenilato ciclasa/ 
hemolisina 

Proteína 

Local 

Convierte ATP en AMPc 
Inserción en la 
membrana 

La sensibilización de histamina 
semeja actividad de toxina peitúsica 
en neutrófilos; aumenta permeabili¬ 
dad capilar que conduce a edema 
Actividad hemolítica 

Citotoxina 

traqueal 

Mureína 

Local 

Estimula la producción 
de óxido nítrico 

Daño citopatológico al epitelio 
traqueal 

Destruye células epiteliales respira¬ 
torias ciliadas; adyuvante 

Endotoxina 

Lipopolisacárido 

Sistémico 

p 

Fiebre; adyuvante 

Fimbrias 

(pilosidades) 

Proteína 

Local 

? 

Facilita adherencia en epitelio 
respiratorio 

Hemaglutinina 

filamentosa 

Proteína 

Local 

Unión a lieparina; 
aglutina eritrocitos 

Adhiere la bacteria en los cilios 


ADP, difosfato de adenosina; AMPc, monofosfato de adenosina cíclico; ATP, trifosfato de adenosina. 


posteriores) como si penetran más profundamente, se des¬ 
conocen los sitios menos accesibles de las vías respiratorias. 

DAÑO 

B. pertussis y B. parapertussis producen una impresionante 
variedad de factores de virulencia (tabla 19-2). Éstos pueden 
afectar a varios tipos de células, incluidas las células inmu- 
nitarias, permitiendo así que el microbio pueda modular de 
forma significativa la respuesta del hospedado!". La toxina 
pertúsica (PT), que es un factor producido sólo por B. per¬ 
tussis y se asocia con linfocitosis, se parece a muchas otras 
toxinas bacterianas (p. ej., la toxina del cólera, la toxina 
de la difteria y la exotoxina A de Pseudomonas) al afectar 
al metabolismo del monofosfato de adenosina cíclico 
(AMPc). Del mismo modo que las toxinas producidas por 
estas demás bacterias, PT es una toxina A-B, que consta 
de una subunidad A (activa) y un dominio B (de unión) 
compuesto por cinco subunidades no idénticas (v. cap. 9). 
La toxina se une a las células hospedadoras a través del 
dominio B, que permite al fragmento A entrar y actuar en 
el citoplasma. Las toxinas como PT son ADP-ribosil trans- 
ferasas, lo cual significa que pueden escindir la porción de 
nicotinamida del dinucleótido de adenina y nicotinamida 
(NAD) y unir la porción restante de ADP ribosa a proteínas 
específicas de la célula del hospedador. Una de las proteínas 
diana es una proteína G, la cual participa en la regulación 
de la adenilato ciclasa. Se produce la ADP-ribosilación de 
una proteína G inhibidora, lo que provoca una actividad 
constitutiva de la enzima adenilato ciclasa celular, y, por lo 
tanto, aumentan los niveles de AMPc en las células intoxi¬ 
cadas. Esto, a su vez, inhibe importantes actividades micro- 


bicidas de las células fagocíticas, tales como quimiotaxis y 
ruptura oxidativa. ¿Por qué no se comprenden los resultados 
de PT en la linfocitosis? Dado que B. parapertussis no pro¬ 
duce PT pero sí que causa una enfermedad casi indistingui¬ 
ble de la producida por B. pertussis, la linfocitosis no es un 
rasgo definitorio de pertusis. 

Tanto B. pertussis como B. parapertussis producen y 
secretan una proteína que puede invadir las células eucario- 
tas y funcionar directamente, bajo activación por parte de 
la calmodulina, como una enzima de adenilato ciclasa. De 
forma similar a PT, esta proteína, denominada toxina ade¬ 
nilato ciclasa (ACT), aumenta el contenido de AMPc de las 
células intoxicadas, inhibiendo las funciones microbianas de 
las células facocíticas. De hecho, la ACT es una molécula 
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FIGURA 19-3. Porción de mureína de pared celular que corres¬ 
ponde a la estructura de la citotoxina traqueal, ala, alanina; 
GIcNac, N-acetilglucosamina; DAP, ácido diaminopimélico; glu, 
ácido glutámico; MurNac, ácido A/-acetilmurámico. 
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bifuncional; su extremo amino contiene la actividad cata¬ 
lítica, y su extremo carboxilo, además de mediar la entrada 
del dominio catalítico hacia el interior de la célula, puede 
formar conductos catiónicos selectivos en las membranas y 
posee una tenue actividad hemolítica. 

El daño local al epitelio respiratorio se debe, en gran 
parte, a otra toxina denominada citotoxina traqueal (TCT), 
que destruye de manera específica las células ciliadas y pro¬ 
voca extrusión del epitelio (v. fig. 19-1). Resulta curioso que 
esta exotoxina no sea una proteína, sino un fragmento de 
peptídoglucano llamado tetrapéptido de ácido 1,6-anhi- 
dromurámico-N-acetilglucosamina (fig. 19-3). El gonococo 
elabora un compuesto similar y actúa de manera análoga al 
destruir células epiteliales ciliadas en las trompas de Falopio 
(cap. 14). Es probable que existan factores adicionales, aún 
por identificar y caracterizar, que contribuyan a la habilidad 
de B. pertussis y B. parapertussis para causar daño local en 
la nasofaringe y la tráquea. 

Dada la naturaleza del daño local, ¿es probable que 
los anticuerpos tengan un efecto significativo sobre la causa 
de la enfermedad? Los anticuerpos preexistentes producidos 
por infecciones anteriores o por la vacunación previenen la 
enfermedad, en especial si son del tipo IgA. Sin embargo, 
una vez establecida la enfermedad, los anticuerpos pueden 
jugar un papel menor porque cuando entran en sus células 
blanco, éstas se convierten en inaccesibles para los anti¬ 
cuerpos. 

DIAGNÓSTICO 

La tos ferina es infrecuente en países donde la vacuna se 
aplica de modo amplio. Aunque los signos y síntomas clíni¬ 
cos (particularmente el “rugido” característico) son casi siem¬ 
pre distintivos, ni los médicos ni el laboratorio están siempre 
alerta ante este diagnóstico particular. También es impor¬ 
tante recordar que el diagnóstico de laboratorio de B. pertus¬ 
sis es difícil porque el número de microorganismos decrece 
a medida que aumenta la gravedad de los síntomas. Por lo 
tanto, B. pertussis y B. parapertussis sólo pueden cultivarse 
a partir de un pequeño número de pacientes infectados. 

Para cultivar B. pertussis se coloca una torunda pe¬ 
queña en la pared posterior de la faringe, lo cual provoca 
casi siempre en el paciente el reflejo tusígeno. El hisopo 
se trata a menudo con una gota de solución de penicilina 
para destruir otras bacterias habituales que son sensibles al 
fármaco (B. pertussis es intrínsecamente resistente a la peni¬ 
cilina). El hisopo se aplica con posterioridad en la superficie 
de una placa que contiene un medio de Bordet-Gengou, 
que se incuba durante 2 a 3 días. A continuación se puede 
realizar la identificación positiva de los patógenos mediante 
antisueros específicos. Una alternativa más práctica y rá¬ 
pida a los cultivos es una prueba directa de anticuerpos 
fluorescentes para visualizar las bacterias en muestras de 
moco. También se han desarrollado métodos basados en 
la reacción en cadena de la polimerasa para detectar ADN 
específico de Bordetella en esputo o muestras de frotis fa¬ 
ríngeo. Puede efectuarse la serología para anticuerpos de 
B. pertussis y B. parapertussis, pero es de poco valor para 
pacientes individuales. 


TRATAMIENTO Y PREVENCIÓN 

Los macrólidos y las tetraciclinas son activos contra B. per¬ 
tussis, pero son más beneficiosos si se aplican en fase tem¬ 
prana del curso de la enfermedad. En general, el tratamiento 
antibiótico debería reducir la propagación de las bacterias y 
se puede acortar el ciclo de la enfermedad y atenuar los sín¬ 
tomas, pero los efectos beneficiosos del tratamiento no son 
tan espectaculares en comparación con otras infecciones, 
como la neumonía neumocócica. 

Está bien establecido que la vacunación debe generali¬ 
zarse. En los países que suspendieron el requisito de vacu¬ 
nación contra la tos ferina, en respuesta a la preocupación 
pública sobre los efectos adversos, o porque no había dis¬ 
ponible o no se podía aplicar una vacuna de suficiente ca¬ 
lidad, se ha observado un aumento notable de los casos de 
tos ferina. Todos los estados de Estados Unidos exigen que 
los niños se inmunicen contra la tos ferina antes de la ins¬ 
cripción en las escuelas y, en algunas áreas, a los centros de 
cuidado diurno. Debido a que, por ahora y aparentemente, 
tanto la inmunización como la infección ofrecen inmunidad 
para toda la vida, y que parece ser que los adultos son un 
posible reservorio a través del cual pueden surgir infeccio¬ 
nes en la infancia, se recomiendan vacunaciones repetidas 
cada 10 años. El tiempo dirá si esta estrategia es efectiva a la 
hora de reducir las cifras de la enfermedad en la población 
y especialmente entre los jóvenes y la infancia, quienes más 
se encuentran en riesgo de sufrir enfermedad grave. 

CONCLUSIÓN 

El estudio de la patogenicidad de B. pertussis ha revelado 
mecanismos básicos generales de muchos patógenos bacte¬ 
rianos. Como un patógeno superficial, B. pertussis no pene¬ 
tra en los tejidos profundos. Produce una serie de potentes 
toxinas, la mayoría de las cuales funciona para contrarrestar 
los mecanismos de defensa de las vías respiratorias inferiores. 
La enfermedad que produce, la tos ferina, puede eliminarse 
casi por completo mediante vacunación. Otra consecuencia 
de la investigación básica ha sido el desarrollo de vacunas 
acelulares efectivas, que se administran en combinación con 
vacunas frente a la difteria y el tétanos. 
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Capítulo 


Clostrídios: enfermedad 
diarreica, infección tisuiar, 
botulismo y tétanos 


Stephen Melville 


CONCEPTOS CLAVE 


Patógenos: los clostrídios son bacilos grampositivos, anaerobios y 
formadores de esporas. Se incluyen patógenos tales como Clostridium difficile, 
una causa de diarrea relacionada con antibióticos y de colitis seudomembra- 
nosa: C. perfringens, causa de la gangrena gaseosa; C. botulinum, causa del 
botulismo, y C. tetani, causa del tétanos. 

Encuentro: la mayoría de los clostrídios patógenos se adquieren desde el 
medio. Algunos colonizan el colon del mamífero y retornan al medio en forma 
de esporas en las heces. 

Penetración: la colifis asociada a antibióficos se adquiere por ingesfión 
de esporas de closfridios en el contexto de un tratamiento con antibióticos y 
la alteración de la microbiota intestinal normal. Las infecciones por clostrídios 
debido a heridas se producen después de la contaminación de las heridas con 
tierra. El botulismo puede aparecer después de la ingestión de la neurotoxina 
clostridial preformada en alimentos contaminados. 

Diseminación y muitiplicación: los clostrídios pueden crecer en el 
ambiente anaerobio del tubo digestivo o en el tejido anaerobio, sin aporte de 
oxígeno, de una herida necrótica. 


Daño: la expresión de la enfermedad depende de la producción de citotoxi- 
nas o neurotoxinas clostridiales. 


Diagnóstico: los clostrídios en heridas pueden ser detectados con tinción 
de Gram, así como cultivados bajo condiciones anaerobias. La infección por 
C. c//ffic//e generalmente se diagnostica mediante la detección de las toxinas 
características en las heces. Las infecciones por clostrídios neurotóxicas 
(tétanos y botulismo) suelen ser reconocidas por sus manitestaciones clínicas 
características. 


Tratamiento: el desbridamiento quirúrgico de todos los tejidos desvita¬ 
lizados es vital para la gestión de intecciones de las heridas por clostrídios. 

La infección por C. difficile se trata con metronidazol oral o vancomicina. El 
tétanos y el botulismo pueden mejorarse con la administración de antitoxinas. 

Prevención: tratamiento adecuado de las heridas para evitar infecciones de 
la herida y uso racional de antibióticos para evitar C. difficile. Prestar atención 
a la esterilización de alimentos en conserva para evitar la contaminación 
con esporas de C. botulinum. La vacuna “toxoide” previene características 
neurotóxicas del tétanos. 


Las múltiples especies de Clostridium son bacilos grampositivos anaerobios estrictos, origen de varias 
enfermedades no relacionadas que poseen diversas manifestaciones clínicas. Éstas incluyen colitis 
seudomembranosa (una enfermedad inflamatoria del colon); infecciones de tejidos blandos, incluida 
la invasión de músculo (gangrena gaseosa) y celulitis (una infección del tejido conectivo subcutáneo); 
tétanos; botulismo, y la intoxicación alimentaria. Muchas de las enfermedades clostridiales son graves y 
pueden ocasionar la muerte. Todas se deben a exotoxinas secretadas por los clostrídios. En el caso del 
botulismo, la enfermedad se adquiere por consumir alimentos contaminados con la toxina; los síntomas 
clínicos son efecto de la toxina, sin que haya colonización o invasión por el microorganismo. 

La producción de toxinas proteínicas por al menos 14 especies clostridiales se vincula con una gama 
de enfermedades, entre ellas botulismo, tétanos, gangrena gaseosa, intoxicación alimentaria, diarrea y 
colitis seudomembranosa (CSM). Las toxinas causantes del botulismo y el tétanos son neurotoxinas, 
mientras que aquellas que provocan la gangrena gaseosa y las infecciones intestinales son citotoxinas, 
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es decir, infligen daño directo a las células. El botulismo es consecuencia de la toxina botulínica preformada en 
alimentos contaminados, de tal modo que no es necesario que el propio patógeno Clostridium botulinum esté presente 
en la víctima. En el tétanos y la CSM, los microorganismos colonizan al hospedador, ya sea en una herida (en el caso 
del tétanos) o en la luz intestinal (en la CSM). Sin embargo, el propio patógeno no invade los tejidos; tan sólo produce 
toxinas que causan la enfermedad. El microorganismo causal de la gangrena gaseosa, Clostridium perfringens, libera 
varios factores de virulencia y es sumamente invasivo en los tejidos. Los clostridios también pueden producir heridas 
supurativas y abscesos tisulares, en las cuales el patógeno actúa como un invasor simple, sin signos sistémicos de 
producción de toxinas (tabla 20-1). 

Además de las 30 especies clostridiales encontradas en infecciones humanas, otras 50 o más especies se hallan 
en el medio ambiente, en particular en el suelo y los desechos de los animales. Los clostridios son muy activos en 
términos metabólicos y muchas cepas tienen importantes aplicaciones industriales. La fermentación clostridial de 
sustratos crudos origina productos químicos útiles como alcoholes y acetona, y algunas especies se utilizan en la 
producción de alimentos fermentados y quesos. Los clostridios utilizados para estos fines, como la mayoría de los 
miembros del género, no son casi nunca patógenos. 


CLOSTRIDIUM DIFFICILE 
Y ENFERMEDAD DIARREICA 

C. difficile, un bacilo anaerobio y grampositivo capaz de 
formar esporas, se identificó por primera vez en 1935. Como 
su nombre lo señala, es difícil cultivarlo. Aunque se lo ha 
aislado de forma ocasional en cultivos de sangre y heridas, 
se reconoció como una causa de enfermedad diarreica hasta 
1977, cuando se identificó como el microorganismo causal de 
una grave enfermedad ulcerosa del intestino conocida como 
colitis seudomembranosa (CSM; sendomembranosa se 
refiere a las placas amarillentas compuestas de fibrina con 
restos celulares, que se superponen en las ulceraciones de 
la mucosa del colon). Desde entonces este patógeno se ha 
relacionado con un espectro de trastornos intestinales vin¬ 
culados con el tratamiento antibiótico, desde un estado de 
portador asintomático, diarrea leve o moderada hasta una 
CSM fulminante, potencialmente letal. 


ENCUENTRO,PENETRACIÓN, 
DISEMINACIÓN Y MULTIPLICACIÓN 

C. difficile se alberga en el intestino de un pequeño porcen¬ 
taje de seres humanos sanos, donde tiende a permanecer en 
pequeñas cantidades. También puede encontrarse en fuen¬ 
tes ambientales, sobre todo en hospitales en su forma de 
esporas muy resistentes. Las esporas pueden cultivarse del 
suelo, el retrete y el cuarto de baño de un hospital ocupado 
por un paciente con C. difficile, así como de las manos y 
ropa del personal médico y de enfermería. La transmisión 
tiene lugar a través de la forma de esporas, que es en ex¬ 
tremo difícil de erradicar del entorno y a menudo lo lleva 
en las manos el personal sanitario que atiende a pacientes 
diversos. En la actualidad, C. difficile es la principal causa 
de diarrea adquirida en un hospital. En asilos de ancianos, 
donde los individuos tienden a permanecer por periodos 
prolongados, 20 a 30% de los residentes es portador asinto- 


CASO CLINICO • La Sra. T, una mu¬ 
jer diabética de 79 años de edad, alojada en una residen¬ 
cia de ancianos, desarrolló una úloera persistente en la 
pierna. La úloera se limpió mediante desbridamiento y se 
inició un tratamiento de 2 semanas oon ampicilina y ce- 
falosporinas para prevenir la extensión de la úlcera. Dos 
semanas después de finalizar el tratamiento antibiótico, 
la Sra. T. comenzó a tener fiebre, junto con episodios de 
diarrea aouosa y un ligero dolor abdominal, con lo oual 
fue enviada a un hospital local. Se mandó una muestra de 
heces al laboratorio, la cual en 24 h arrojó un resultado 
positivo para toxina A y toxina B de Clostridium difficile. 
Se inició tratamiento espeoífioo para la diarrea relacionada 
con antibióticos causada por C. difficile oon metronidazol 
oral. El tratamiento eliminó la fiebre en 36 h, la diarrea y el 
dolor abdominal disminuyeron gradualmente, y volvió a la 


residencia. Tres semanas después de su regreso, volvió a 
desarrollar fiebre, diarrea acuosa y dolor abdominal, y su 
materia fecal fue positiva para toxina A y toxina B. Esta vez, 
fue tratada oon vancomicina oral y sus síntomas disminu¬ 
yeron a los pocos días. 

Este caso da lugar a varias preguntas: 

1. ¿Cuál fue la fuente más probable de infeoción por 
C. difficile de la Sra. T? 

2. ¿Son pertinentes los anteoedentes de tratamiento pre¬ 
vio con cefalosporinas y ampioilina a la infeooión por 
C. difficile? 

3. ¿Por qué no se trató oon vancomicina la aparición inicial 
de la infección por C. difficile? 

4. ¿Cuál fue la fuente más probable de bacterias que pro¬ 
vocaron la reoaída? 
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TABLA 20-1 Principales enfermedades 
clostridiales 

Enfermedad 

Producción 
de toxina 

invasividad 
de tejidos 

Botulismo 



Intoxicación por toxina 
botulínica 

-1- 

- 

Botulismo infantil 

-1- 

- 

Botulismo por heridas 

-1- 

± 

Tétanos 


± 

Colitis seudomembranosa 


± 

Gangrena gaseosa 

-H 

-1- 

Heridas y abscesos 
supurativos 

- 

-1- 


mático de C. difficile. En el 2000 comenzó a aparecer una 
nueva cepa hipervirulenta, denominada NAPl/BI/027. Ésta 
produce niveles significativamente elevados de toxina A 
y toxina B, secreta una toxina binaria relacionada con la 
toxina iota de C. perfringens y es resistente a fluoroquino- 
lonas, que son ampliamente utilizadas en entornos clínicos. 
Esta cepa epidémica provocó un aumento significativo de la 
frecuencia y la gravedad de las infecciones por C. difficile, y 
aumentó el desarrollo de megacolon tóxico, raramente ob¬ 
servado antes de que esta cepa se extendiera. 

Una característica notable de la diarrea por C. difficile 
es su vínculo con los antímícrobianos. La mayoría de los pa¬ 
cientes sintomáticos ha recibido un fármaco antimicrobiano 
en fecha reciente. Casi sin excepción se han referido los 
antimicrobianos; sin embargo, los antimicrobianos más co¬ 
munes relacionados con la diarrea por C. difficile son las ce- 
falosporinas, ampicilina y clindamicina. (Este orden refleja 
la frecuencia de uso de los fármacos en la práctica clínica; 
en realidad, la administración de clindamicina se vincula 
con una mayor incidencia de la enfermedad.) 

El riesgo relacionado con el uso de un determinado fár¬ 
maco antimicrobiano no se vincula en todos los casos con 
su actividad in nitro contra C. difficile, sino con la resistencia 
relativa de la forma de espora de C. difficile a casi todos los 
antimicrobianos. La secuencia de sucesos en la diarrea por 
antibióticos de C. difficile comienza con la supresión de la 
flora normal por el fármaco antimicrobiano, con persistencia 
de la forma de esporas de C. difficile. La clindamicina su¬ 
prime el tipo más común de bacterias de la ñora, las bacte¬ 
rias anaerobias; esta supresión puede explicar el sólido nexo 
de su uso con la diarrea por C. difficile. El microorganismo 
puede estar presente ya en la flora o se adquiere en el en¬ 
torno del hospital durante el tratamiento antibiótico. 

En algún momento, durante o después de la adminis¬ 
tración de los antibióticos, las esporas germinan y la forma 
vegetativa de C. difficile crece en grandes cantidades y li¬ 


bera sus toxinas. Cuando la producción de toxinas alcanza 
un nivel crítico en el intestino, comienza la diarrea. A me¬ 
dida que progresa la enfermedad, se puede desarrollar CSM. 
La sigmoidoscopia de colon es la manera más confiable de 
diagnosticar CSM, ya que las lesiones son visibles en el sig- 
moidoscopio. Debido a que 10 a 20% de los pacientes sufre 
una recaída, se deben vigilar de manera estrecha los sínto¬ 
mas. 

DAÑO 

De la misma forma que otras infecciones gastrointestinales 
relacionadas con la toxina (en particular, la diarrea conse¬ 
cutiva a Vibrio cholerae y Escherichia coli toxigénica), no se 
encuentra invasión bacteriana de la pared intestinal en la 
diarrea por C. difficile. En cambio, el microorganismo ela¬ 
bora sus toxinas en la luz intestinal, y las toxinas provocan 
daño al revestimiento epitelial de la pared intestinal. Las 
principales toxinas se designan como A y B. La toxina A da 
lugar a la producción de líquido y daño a la mucosa intes¬ 
tinal. La toxina B es una citotoxina que fuerza a las células 
en cultivo de tejidos a adoptar una forma redondeada. Se 
cree que la toxina B actúa de manera conjunta con la toxina 
A para precipitar los síntomas vinculados con la enfermedad 
clínica. Las toxinas A y B son enzimas que actúan en el cito¬ 
plasma de la célula del hospedador para glucosilar proteí¬ 
nas pequeñas de unión a 5'-trifosfato de guanosina (GTP), 
como Rho y Rae, mediante UDP-glucosa como sustrato. 
Rho y Rae glucosiladas se encuentran en su forma inactiva, 
por lo que la célula pierde la estructura del citoesqueleto y 
puede morir como resultado de ello. El diagnóstico habitual 
de laboratorio de la enfermedad detecta toxina A en las 
heces mediante una prueba inmunológica llamada ensayo 
inmunoabsorbente ligado a enzima (ELISA; cap. 58). 

TRATAMIENTO Y PREVENCIÓN 

En algunos casos, el cese del tratamiento antibiótico inicial 
que llevó al desarrollo de diarriea por C. difficile limitará 
la duración de la infección y los síntomas relacionados. El 
metronidazol y la vancomicina antibióticos pueden ser utili¬ 
zados con éxito para tratar el sobrecrecimiento de C. difficile 
en el intestino (v. caso clínico). La vancomicina debe utili¬ 
zarse con precaución, con el fin de prevenir el desarrollo de 
cepas resistentes a la vancomicina de patógenos intestinales 
(p. ej., especies de Enterococcus). 

La prevención de la diarrea por C. difficile y la coli¬ 
tis seudomembranosa puede lograrse mediante una varie¬ 
dad de estrategias. Los más habitualmente asociados con la 
enfermedad (cefalosporinas, ampicilina y clindamicina) no 
deben utilizarse en pacientes susceptibles (p. ej., aquellos 
en residencias de ancianos) si hay otros antibióticos dispo¬ 
nibles. La transmisión de la enfermedad se produce más a 
menudo a través de las manos y los instrumentos del perso¬ 
nal de salud, que transportan las esporas, resistentes al ca¬ 
lor, de paciente a paciente. La educación adecuada respecto 
a los métodos de transmisión de la enfermedad, así como 
cambiarse de guantes con frecuencia y la ropa que se trae 
del exterior, puede reducir la propagación de las esporas. La 
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desinfección general de las habitaciones de pacientes con 
la enfermedad puede disminuir el número de esporas en 
el medio. Asimismo, en algunos casos, puede requerirse el 
aislamiento de los pacientes infectados. 

CLOSTRIDIUM PERFRINGENS 
E INFECCIONES TISULARES 

Por lo general, las heridas traumáticas se contaminan con 
esporas clostridiales distintas de C. botulinum y C. tetani. 
Estas esporas clostridiales están muy difundidas en el suelo. 
A diferencia de C. tetani y C. botulinum, que tienen pocas 
propiedades invasoras o ninguna en absoluto, los demás 
clostridios en infecciones de heridas infligen daño local, 
además de los efectos sistémicos. El patógeno principal de 
las infecciones de heridas, C. perfringens, produce diversas 
toxinas que actúan en los planos local y sistémico. La forma 
más común de infecciones clostridiales en heridas es una 
celulitis localizada, que casi siempre puede curarse con anti¬ 
bióticos y tratamiento quirúrgico. Un traumatismo más grave 
puede vincularse con la gangrena gaseosa, una infección 
necrosante del músculo que emite gases, acompañada de 
signos sistémicos de choque. La interrupción del tratamiento 
antibiótico original que llevó al desarrollo de la diarrea de 
C. difficile puede limitar la duración de la infección y los 
síntomas adjuntos. Los antibióticos metronidazol y vancomi- 
cina se pueden utilizar para tratar con éxito el crecimiento 
excesivo de C. difficile en el intestino (Caso). 

Se puede lograr la prevención de la diarrea de C. diffi¬ 
cile y la CSM con diversas medidas. Los antibióticos relacio¬ 
nados más a menudo con la enfermedad (cefalosporinas, 
ampicilina y clindamicina) no deben utilizarse en poblacio¬ 
nes susceptibles de pacientes si se dispone de otros antibió¬ 
ticos. Muchas veces ocurre la transmisión de la enfermedad 
cuando el personal de atención médica propaga las esporas 
resistentes al calor de un paciente a otro. La adecuada edu¬ 
cación sobre la transmisión de la enfermedad y los cambios 
frecuentes de guantes y ropa exterior puede reducir la difu¬ 
sión de las esporas. Una estricta desinfección de las habita¬ 
ciones de los pacientes con la enfermedad puede disminuir 
el número de esporas en el ambiente. En algunos casos, se 
puede requerir el aislamiento de pacientes infectados. 

ENCUENTRO,PENETRACIÓN, 
DISEMINACIÓN Y 
MULTIPLICACIÓN 

C. perfringens y otros clostridios se encuentran en el suelo y 
el tracto intestinal de muchos animales. En tiempos de gue¬ 
rra, 20 a 30% de las heridas está contaminado por estos mi¬ 
croorganismos. La condición fisiológica del sitio de la herida 
es crítica para posibilitar que el patógeno pueda germinar y 
producir sus toxinas. Las condiciones propicias son un bajo 
potencial de oxidorreducción (condiciones anaeróbicas), su¬ 
ministro alterado de sangre, iones de calcio y disponibilidad 
de varios péptidos y aminoácidos. Todos estos factores son 
característicos del tejido dañado. 



FIGURA 20-1. Hematoxilina y eosina de Clostrídium perfringens 
en el tejido muscular de la gangrena gaseosa. Las bacterias 
{bacilos púrpura) se intercalan con las fibras musculares {zonas 
en rojo). Tenga en cuenta las características de la gangrena ga¬ 
seosa: ausencia de neutrófilos y degradación casi completa de 
las fibras musculares del tejido infectado. 

DAÑO 

C. perfringens produce 12 toxinas, pero la toxina a, una le- 
cítínasa que daña las membranas celulares, es la causante 
en mayor medida de los síntomas de la gangrena gaseosa. 
Una fosfolípasa tipo C interactúa con las membranas de las 
células eucariotas e hidroliza la fosfatidilcolina y la es- 
fingomielina, lo que conduce a la muerte celular. Debido 
a que el tejido muscular es destruido (mionecrosis), ya no 
es capaz de reaccionar a los estímulos. El tejido muscular 
aparece azul rojizo a negro. Se pueden detectar con facilidad 
bacterias grampositivas grandes en la zona infectada (fig. 20- 
1), y se reconoce una ausencia casi total de leucocitos en la 
región infectada. Se produce abundante gas por el microor¬ 
ganismo, lo que resulta en crepitaciones, y puede palparse 
como pequeñas burbujas de gas debajo de la piel. De forma 
sistemática, el paciente desarrolla fiebre, sudación, hipoten¬ 
sión arterial y disminución de la diuresis. La tasa de mortali¬ 
dad para la gangrena gaseosa no tratada se acerca a 100%; 
el paciente sucumbe casi siempre al choque y la insuficiencia 
renal en el lapso de unos días tras la aparición. 

TRATAMIENTO Y PREVENCIÓN 

Se debe administrar de inmediato el tratamiento de la gan¬ 
grena gaseosa porque el microorganismo puede propagarse 
con rapidez a través de tejido sano. El tratamiento implica la 
extirpación quirúrgica de los músculos lesionados, con po¬ 
sible resección extensa e incluso la amputación de la extre¬ 
midad afectada. Se administran antibióticos como penicilina 
para controlar la infección de la herida, pero son ineficaces 
sin el drenaje y desbridamiento quirúrgico adecuados. La 
antitoxina, que se produce en caballos, ha tenido un efecto 
insignificante en esta enfermedad y no se recomienda para 
el tratamiento. El oxígeno administrado a elevada presión 
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(hiperbárico) se emplea en centros con cámaras apropiadas, 
pero al parecer funciona sólo en un subconjunto de casos. 
Las formas más leves de la infección clostridial de heridas, 
sin signos de mionecrosis o efectos sistémicos, se pueden 
tratar con intervención quirúrgica más conservadora y los 
antibióticos apropiados. 

La prevención de la gangrena gaseosa y otras infeccio¬ 
nes clostridiales de heridas implica una atención oportuna y 
adecuada a lesiones traumáticas. En condiciones de guerra, 
los hospitales de línea frontal y los centros de evacuación 
han reducido el daño causado por las balas y las metra¬ 
llas. Las unidades de traumatología, ahora disponibles en la 
mayoría de ciudades de Estados Unidos, han reducido 
la incidencia de infecciones clostridiales de tejidos blan¬ 
dos al iniciar una pronta atención de las heridas abiertas. La 
restauración del abastecimiento de sangre arterial a la zona 
afectada es el medio más eficaz de impedir el desarrollo 
de gangrena en heridas traumáticas. 

CLOSTRIDIUM PERFRINGENS 
E INTOXICACIÓN POR ALIMENTOS 

La intoxicación alimentaria no se relaciona con la gangrena 
gaseosa, pero se debe a células de C. perfringens en es- 
porulación, las cuales producen una enterotoxina en los 
intestinos de las personas que han consumido alimentos 
contaminados, por lo general con algún derivado de la 
carne. La enterotoxina provoca diarrea alrededor de 12 a 
24 horas después de ingerir el alimento contaminado. La 
enfermedad es autolimitada y los síntomas desaparecen 
después de 1 a 3 días. La intoxicación alimentaria por C. 
perfringens es uno de los tipos más habituales de intoxi¬ 
cación alimentaria bacteriana en Estados Unidos, con una 
estimación de 10 000 casos por año, según los Centers for 
Disease Control. 

CLOSTRIDIUM BOTULINUM 
Y BOTULISMO 

Aunque rara vez notificado en Estados Unidos, el botulismo 
es una de las enfermedades más temidas por la increíble 
potencia de la toxina botulínica. La toxina se ha identificado 
con frecuencia como un arma potencial de bioterrorismo de¬ 
bido a su potencia y sus medios de ingestión por alimentos 
o agua contaminados. Los métodos para detectar la bacteria 
y la toxina en el suministro de alimentos se han convertido 
en una prioridad para evitar tanto la forma natural de la 
enfermedad como el uso de la toxina como arma biológica. 

ENCUENTRO,PENETRACIÓN, 
DISEMINACIÓN Y 
MULTIPLICACIÓN 


Las esporas de C. hotulinum que se encuentran en el suelo 
o en sedimentos marinos contaminan carnes, verduras y 
pescados. Debido a que las esporas son relativamente re¬ 
sistentes al calor, sobreviven al procesamiento de alimentos 
y al envasado cuando las temperaturas no son lo suficiente 


elevadas. Bajo condiciones anaeróbicas, como las que se en¬ 
cuentran en los alimentos enlatados, las esporas germinan y 
liberan toxinas potentes. Las enzimas proteolíticas produci¬ 
das por algunas cepas del microorganismo producen el de¬ 
terioro de los alimentos; sin embargo, en muchos casos los 
alimentos tienen un aspecto y sabor normales. Pese a ello, 
incluso un mordisco de prueba de tales alimentos puede 
contener suficiente toxina para causar la enfermedad letal. 

DAÑO 

C. botulmum produce ocho neurotoxinas distintas desde el 
punto de vista inmunológico (tipos A, B, Ca, C|3, D, E, F y 
G). Los casos en seres humanos se relacionan sobre todo 
con los tipos A y B y, de manera ocasional, con el tipo E, 
que se forma en los productos del mar. Conforme ha au¬ 
mentado el interés en la elaboración de conservas y alimen¬ 
tos preparados en casa, los casos de botulismo de origen 
alimentario han aumentado de modo concomitante. Entre 
los más potentes venenos conocidos, las toxinas botulínicas 
son neurotoxinas de tipo proteínico. Un microgramo es 
suficiente para matar a una familia numerosa y 0.4 kg pue¬ 
den causar la muerte a todas las personas de la Tierra. 

El botulismo es una intoxicación secundaria a la inges¬ 
tión de una toxina preformada. La toxina impide la libera¬ 
ción del neurotransmisor acetilcolina, lo cual interfiere con 
la neurotransmisión en las slnapsls colinérglcas periféri¬ 
cas. La toxina es una metaloproteasa de cinc que corta las 
proteínas que intervienen en el acoplamiento de las vesí¬ 
culas que contienen el neurotransmisor, con la membrana 
citoplasmática de las neuronas, de tal forma que se impide 
la transmisión de la señal neurológica para la contracción 
muscular. Esto explica los síntomas de la enfermedad clí¬ 
nica, parálisis flácida de los músculos, que se produce 
12 a 36 horas después de la ingestión de la toxina. Los ner¬ 
vios craneales son los primeros afectados, en particular 
aquellos relacionados con los ojos, y los efectos son visión 
borrosa y diplopía (visión doble). La dificultad para deglutir 
es un signo inicial. La parálisis desciende y los grupos de 
músculos estriados se debilitan, en especial los del cuello y 
las extremidades, con la posterior afectación de los múscu¬ 
los respiratorios. La toxina no produce signos sistémicos de 
fiebre o sepsis. Por lo regular, los pacientes sucumben a la 
insuficiencia respiratoria y parálisis. 

El botulismo infantil es una enfermedad paralítica 
que ocurre en niños de 3 a 20 semanas de edad. Produce 
un estado hipotónico generalizado (“desvanecido”). El llanto 
del niño se vuelve lánguido y se debilita el reflejo de suc¬ 
ción. En esta enfermedad, C. botulinum coloniza el intestino 
grueso, donde se produce la toxina. El botulismo infantil 
difiere de tres maneras de la intoxicación botulínica alimen¬ 
taria común: 1) la toxina no se encuentra en los alimen¬ 
tos, sino que se produce en el tracto intestinal del lactante; 
2) la alteración tiene un inicio lento, tal vez porque la toxina 
se absorbe con más lentitud en el intestino grueso; y 3) la 
enfermedad tiene un resultado favorable en la mayoría de 
los casos, sin tratamiento específico. 

El botulismo por heridas es una forma muy rara de la 
enfermedad en la cual una herida traumática se contamina 
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por esporas de C. botulinum, que se pueden multiplicar en 
la herida si el tejido es anaeróbico. Las toxinas se producen 
en el sitio de la herida, se absorben en los tejidos y causan 
una grave enfermedad neurológica similar a la del botu- 
lismo de origen alimentario. 

TRATAMIENTO Y PREVENCIÓN 

Está disponible una antitoxina heptavalente para el trata¬ 
miento de la intoxicación no infantil por la mayor parte de 
las toxinas tipo A a G. Se debe administrar lo antes posible, 
para unirla con cualquier toxina circulante. Debido a que 
esta antitoxina se adquiere de los caballos, una elevada inci¬ 
dencia de reacciones de hipersensibilidad se vincula con su 
uso (existe disponibilidad de anticuerpos antitoxina deriva¬ 
dos de seres humanos para casos infantiles). El aspecto más 
importante del tratamiento es la atención de apoyo, incluida 
la colocación en un respirador, lo cual es necesario para 
mantener las funciones vitales de respiración, así como otras 
funciones. Se debe suministrar nutrición parenteral a los pa¬ 
cientes. La enfermedad puede durar muchas semanas y los 
músculos individuales quedar paralizados durante meses o 
incluso de forma permanente. Con una buena atención de 
apoyo, la mortalidad por botulismo es en la actualidad de 25%. 

El botulismo puede prevenirse por métodos adecuados 
de enlatado. A pesar de que las esporas son resistentes al 
calor, las toxinas son por el contrario lábiles, además de que 
el calentamiento final de los alimentos contaminados puede 
destruir a las esporas de C. hotulinum. Como resultado de 
mejorías en la industria de las conservas, los brotes conse¬ 
cutivos a alimentos comerciales son muy raros y la mayor 
parte de los casos de botulismo se vincula hoy en día con 
conservas caseras. 


CLOSTRIDIUM TETANIY TÉTANOS 

El tétanos, efecto de C. tetani, es una trágica enfermedad, 
no sólo por su gravedad sino también porque puede preve¬ 
nirse por completo mediante la vacunación adecuada. En 
realidad, la prevención del tétanos por inmunización activa 
ha sido uno de los triunfos de la bacteriología moderna. La 
experiencia con tétanos en las dos guerras mundiales del 
siglo pasado demostró sin lugar a dudas los beneficios de la 
vacuna del toxoide tetánico. La inmunización universal de 
las fuerzas estadounidenses en la Segunda Guerra Mundial 
virtualmente eliminó la enfermedad como una complicación 
de las lesiones traumáticas en los soldados. En los países en 
desarrollo, donde la inmunización no se practica de manera 
amplia, el tétanos es todavía un problema grave de salud 
pública. 

ENCUENTRO,PENETRACIÓN, 
DISEMINACIÓN Y 
MULTIPLICACIÓN 


C. tetani es omnipresente en el tubo digestivo de los seres 
humanos y animales y en muestras de suelo. Debido a su 



FIGURA 20-2. El tétanos en etapa avanzada puede causar opis- 
tótonos, la contracción del cuerpo hacia atrás producida por 
la parálisis espástica de los fuertes extensores de la espalda. 

Esta ilustración clásica de un soldado británico herido en 1809 en 
las guerras napoleónicas ilustra esta anomalía, así como la "son¬ 
risa sardónica” y la mandíbula trabada, causadas por espasmos 
de los músculos faciales. 


resistencia a condiciones ambientales, las esporas de tétanos 
contaminan las heridas de las víctimas de traumatismo. 

La mayor parte de los casos de tétanos se vincula con 
una herida traumática. La necrosis tisular, anoxia y otros 
contaminantes bacterianos en la herida proporcionan un en¬ 
torno óptimo para la germinación de las esporas del tétanos 
y la producción de la toxina. El tétanos neonatal es resultado 
de la contaminación del cordón umbilical en el momento 
del parto, ya sea por procedimientos insalubres o por las 
costumbres locales de enrollar el cordón en el estiércol o 
barro. 

DAÑO 

La toxina principal, conocida como tetanospasmina, es la 
causante de todos los síntomas del tétanos. La tetanospas¬ 
mina es una molécula proteínica de 150 kDa compuesta por 
una cadena pesada y una cadena ligera, que se mantienen 
unidas por un puente disulfuro. Al igual que otras toxinas de 
dos cadenas A y B, las cadenas ligera y pesada individuales 
no son tóxicas (cap. 9). La toxina completa se adhiere a los 
nervios periféricos en la región de la herida, donde se trans¬ 
mite hacia el núcleo del nervio craneal, ya sea mediante 
transmisión intrarraquídea entre las neuronas motoras o a 
través de la liberación de la toxina en el torrente sanguíneo 
hacia otras uniones neuromusculares. La principal acción 
de la toxina tetánica es la inhibición de la liberación de 
neurotransmisores y del estímulo inhibitorio normal, 
lo que da lugar a que la neurona motora inferior incremente 
el tono de reposo y produzca los espasmos reflejos carac¬ 
terísticos (cap. 9). Se bloquean varios tipos de neurotransmi¬ 
sores, incluido el ácido y-aminobutírico (GABA). En clínica, 
la enfermedad se presenta en la forma de una parálisis es¬ 
pástica. A pesar de causar síntomas exactamente opuestos 
a los de la toxina botulínica, la toxina del tétanos funciona 
de la misma manera, es decir, desactiva las proteínas que 
intervienen en la secreción de vesículas que contienen neu¬ 
rotransmisores. Al igual que la toxina botulínica, también es 
una metaloproteasa de cinc, pero actúa sobre un conjunto 
diferente de neuronas (como se describió con anterioridad). 
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lo que resulta en una parálisis espástica, a diferencia de bo¬ 
tulismo, que se caracteriza por una parálisis flácida. 

El tétanos generalizado, causante de casi 80% de los 
casos, comienza por lo general con trismo o “mandíbula 
trabada”. El trismo es efecto del espasmo tetánico de los 
músculos maseteros e impide la abertura de la boca. La 
enfermedad desciende casi siempre y compromete de forma 
inicial a los músculos del cuello y la espalda, progresa hasta 
producir rigidez generalizada de la musculatura abdominal, 
y provoca al final rigidez de las extremidades. Los grupos 
musculares individuales presentan espasmos, lo que con¬ 
duce a un espasmo generalizado que se caracteriza por una 
convulsión tónica, aducción de los brazos, arqueamiento de 
cuello y espalda, extensión de las piernas e intensa contrac¬ 
ción de los puños (fig. 20-2). Las más de las veces, la muerte 
se presenta debido a la insuficiencia respiratoria causada 
por la parálisis de los músculos torácicos. 

TRATAMIENTO Y PREVENCIÓN 

El tratamiento del tétanos es en particular un ejercicio fisio¬ 
lógico de prevención de las complicaciones. Se debe admi¬ 
nistrar la antitoxina lo más pronto posible, pero a menudo 
es un acto inútil porque cualquier toxina ya producida se fija 
de modo irreversible a las células nerviosas. El tratamiento 
con antibióticos, en especial penicilina G, está dirigido al 
microorganismo porque puede continuar la producción de 
la toxina en la herida. Además, debe practicarse desbrida- 
miento quirúrgico en la herida dañada para eliminar el ni¬ 
cho ambiental del patógeno. 

La prevención del tétanos se logra a través de la inmuni¬ 
zación. Se debe llevar a cabo la vacunación activa en todos 
los recién nacidos y niños y en las mujeres embarazadas no 
vacunadas con anterioridad. La vacuna consta de toxoide 
tetánico, una forma de la toxina que se ha desactivado 
en formalina, aunque conserva su antigenicidad. El toxoide 
tetánico es la T de la vacuna DPT que se administra a lactan¬ 


tes y niños. La inmunización pasiva en forma de globulina 
humana se administra a personas con una “herida propensa 
a contraer tétanos”. Debido a que la enfermedad no produce 
por sí misma suficiente reacción de anticuerpos para la pro¬ 
tección posterior, es necesario vacunar a los individuos con 
tétanos también con el toxoide. Se producen insuficientes 
anticuerpos durante el estado de la enfermedad porque la 
cantidad de toxina presente en el paciente es demasiado pe¬ 
queña para ser inmunogénica. Esto es prueba de la enorme 
potencia de la toxina del tétanos, tanto que una pequeña 
cantidad es suficiente para producir síntomas graves. 

CONCLUSIÓN 

Los clostridios patógenos tienen una amplia gama de ca¬ 
racterísticas de invasión y colonización. En el botulismo, el 
microorganismo no invade el cuerpo en absoluto; en el téta¬ 
nos, apenas se instala en los tejidos, y la gangrena clostridial 
muestra una considerable invasividad. La producción de un 
amplio espectro de toxinas es una característica clave de las 
infecciones clostridiales. 
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Capítulo 


Legionella: parásito 
de Amoebae y maoYóia^o 


Michele Swanson y Cary Engleberg 


CONCEPTOS CLAVE 


Patógeno: existen muchas especies de Legionella, pero ei patógeno opor¬ 
tunista más frecuente en humanos es Legionella pneumophila. 

Encuentro: agua duice o suelo, donde ias bacterias se muitiplican dentro 
de amebas con vida independiente. 

Penetración: inhaiación de aerosoles o aspiración de agua 
contaminada. 


Diseminación: el origen de los brotes son fuentes ambientales contami¬ 
nadas, pero no existe transmisión entre individuos. 

Multiplicación: un sistema especializado de secreción bacteriana genera 
una vacuola de replicación intracelular protegida. Así, el agotamiento de los 


nutrientes o inanición en las células infectadas desencadena la expresión de 
un fenotipo (virulento) gue puede transmitirse. 

Daño: el daño se debe a la respuesta inflamatoria del hospedador. 
Legionellae no expresa toxinas clásicas. 

Diagnóstico: las pruebas basadas en anticuerpos o cultivos en medios 
especializados son lentas y poco sensibles. 

Tratamiento y prevención: para el tratamiento sólo son efectivos los 
antibióticos capaces de penetrar en las membranas de los macrófagos (donde 
las bacterias se replican). El riesgo puede reducirse mediante vigilancia y 
control de los casos, así como mediante la descontaminación de los sistemas 
de instalación de tuberías o cañerías. 


Las legionelas son bacilos aeróbicos gramnegativos y patógenos oportunistas de los macrófagos en 
los seres humanos. Estas bacterias viven dentro de los protozoos en hábitats acuáticos naturales y en 
ocasiones se encuentran en sistemas de distribución de agua fabricados. Las personas adquieren la 
infección por inhalación. Cuando el hospedador carece de buenas defensas, se presenta una variante 
grave de la neumonía conocida como enfermedad de los legionarios. Dado que esta infección se 
relaciona muchas veces con sistemas de agua contaminados, es posible que se presenten grandes 
brotes de enfermedad de los legionarios en instituciones (p. ej., hospitales y hoteles). 

causas importantes de neumonía. A pesar de que los brotes 
de legionelosis atraen aún la mayor atención del público en 
general, la variante más frecuente de infección, la neumonía 
extrahospitalaria, es esporádica por mucho. La más grave 
es la legionelosis hospitalaria, que afecta en particular a los 
pacientes hospitalizados vulnerables. 

CARACTERÍSTICAS DE LEGIONELLAE 

Las especies de Legioíwlla no crecen en medios bacterioló¬ 
gicos comunes; los microbios se cultivan en un medio espe- 

242 


EPIDEMIOLOGIA 

Legionella se reconoció primero como un género bacteriano 
cuando los investigadores de los Centers for Disease Control 
and Prevention (CDC) investigaron un brote muy difundido 
de neumonía en una convención de la American Legión en 
Filadelfia en 1976. Se enfermaron 182 médicos tratantes y 
29 murieron. Una vez que se aisló la bacteria {Legionella 
pneumophila), se desarrollaron cultivos y métodos serológi- 
cos para facilitar el diagnóstico clínico de la enfermedad de 
los legionarios. Ahora se sabe que muchas especies de Le¬ 
gionella se encuentran en ambientes acuáticos y pocas son 


Engleberg_Chapter_21_3R.indd 242 


18/04/13 03:03 











Capítulo 21: Legionellaí. parásito de Amobae y macrófago 243 


CASO CLINICO • La Sra. R., una 

profesora de primaria de 59 años de edad, ingresó en el 
hospital con fiebre elevada y alteración del estado mental. 
Ocho días antes había presentado una enfermedad similar 
al resfriado, con fiebre, anorexia, malestar, cefalea y mial- 
gia. Después de estos síntomas apareció la tos, que em¬ 
peoró de forma progresiva si bien con escasa producción 
de esputo transparente. Cinco días antes de su hospitali¬ 
zación visitó a un médico local, quien solicitó una radiogra¬ 
fía de tórax que mostró un infiltrado en el lóbulo superior 
izquierdo consistente con neumonía. Se prescribió una 
cefalosporina. A pesar del tratamiento oon antibióticos, 
la fiebre y el escalofrío aumentaron de forma sostenida, y 
se desarrollaron diarrea acuosa, oonfusión y letargo. Los 
antecedentes patológicos de la Sra. R. eran irrelevantes, 
aunque había fumado una cajetilla de cigarrillos al día du¬ 
rante 40 años. Dos semanas antes, la Sra. R. había tomado 
unas vacaciones de 2 semanas en un centro turístico al sur 
de Florida. Ninguno de los familiares de la Sra. R., compa¬ 
ñeros de trabajo o alumnos tenían una enfermedad similar. 

A su ingreso en el hospital, su temperatura era de 
40°C, con una freouencia oardiaca de 88 latidos/min. La 
paciente estaba gravemente hipóxica y su recuento de 


leucocitos era de 13700/mm^. La tinción de Gram del es¬ 
puto mostró numerosos neutrófilos, pero ninguna bacteria. 
La radiografía de tórax indicó extensión de su infiltrado del 
lóbulo superior izquierdo y otro en el lóbulo medio derecho. 

Se agregó eritromicina a dosis altas al régimen de an¬ 
tibióticos de la Sra. R. por la sospecha de enfermedad de 
los legionarios. Se la intubó y conectó a ventilación mecá¬ 
nica en la unidad de cuidados intensivos (UCI). Después 
de un tempestuoso curso en la UCI, la Sra. R. oomenzó a 
mejorar de forma gradual y acabó por recuperarse. En el 
cultivo tomado de las secreciones respiratorias obtenidas 
por aspiración por la sonda endotraqueal se identifioó Le- 
gionella pneumophila después de 4 días de incubaoión. 

Este caso suscita varias preguntas: 

1. ¿Cómo adquirió L. pneumophila la Sra. R. y por qué no 
se infectó ningún familiar o compañero de trabajo? 

2. ¿Por qué no se estableció el diagnóstico de enfermedad 
de los legionarios al principio de este caso? 

3. ¿Por qué empeoró la neumonía de la Sra. R. durante 
el tratamiento con un antibiótico contra L. pneumophila 
que crece en un cultivo de laboratorio? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 


cial que contiene una fuente de aminoácidos para aportar 
carbono y energía, hierro inorgánico, concentraciones eleva¬ 
das de cisterna, carbón activado para absorber las sustancias 
inhibidoras del agar y cantidades bajas de sodio, el cual 
evita que se inhiban las variantes virulentas. Algunas espe¬ 
cies no crecen en este medio especial y se pueden cultivar 
sólo en amebas; tales especies se conocen como patógenos 
amebianos semejantes a Legionella. 

Se han identificado más de 50 especies de Legionella, 
pero la mayoría no se asocia con enfermedades en huma¬ 
nos. En la naturaleza, Legionella se encuentra en lagunas 
o estanques, lagos y manantiales, donde al parecer forman 
comunidades microbianas adherentes y complejas. Las ame¬ 
bas y los protozoos se alimentan de estas biopelículas, pero 
en realidad Legionella se beneficia de esta ingesta. En lugar 
de morir y ser digeridos como otras bacterias, Legionella se 
replica en grandes cantidades en el interior de estos orga¬ 
nismos unicelulares. Una vez se agotan los nutrientes del 
interior del huésped eucariota, la bacteria intracelular se di¬ 
ferencia en una forma con motilidad, resiliente e infecciosa, 
lista para la transmisión a otra célula huésped. 

ENCUENTRO 

Numerosos brotes han establecido una relación entre la pre¬ 
sentación de la enfermedad de los legionarios y la coloni¬ 
zación de sistemas de tuberías con Z. pneumophila. En 
hospitales y hoteles en donde se ha encontrado la epidemia, 
la cepa de Z. pneumophila aislada de los cultivos respirato¬ 
rios de pacientes se encuentra por lo general en agua de la 


llave o en sedimentos provenientes de tanques de agua ca¬ 
liente. Los protozoos no patógenos también son habitantes 
frecuentes de suministros de agua potable, y pueden servir 
para ampliar la población de microbios infecciosos y quizá 
para promover la infección por L.pneumophila en pulmones 
de seres humanos cuando se inhala la bacteria. En algunos 
huéspedes acuáticos, la bacteria se diferencia en pequeñas 
“formas intracelulares maduras” con una pared gruesa que 
es muy resistente a los biocidas y a los antibióticos. En al¬ 
gunos aspectos, Legionella se adapta particularmente bien 
a los sistemas de suministro de agua de los edificios. La 
bacteria crece a temperaturas mayores de 46 °C y tolera tem¬ 
peraturas mucho más altas. Tiene una resistencia relativa 
ante el cloro en comparación con las bacterias intestinales. 
Además, las comunidades de la biopelícula bacteriana son 
resistentes en sumo grado a los biocidas. 

La enfermedad del legionario casi siempre es una in¬ 
fección pulmonar primaria. El patógeno nunca se trans¬ 
mite de una persona a otra, sino que los humanos adquieren 
la infección de una fuente de su entorno, por lo gene¬ 
ral un sistema de distribución de agua colonizado por el 
microorganismo (fig. 21-1). Duchas, humectadores, fuentes 
de agua, equipo de tratamiento respiratorio o las torres de 
refrigeración de vapor de los sistemas de aire central pue¬ 
den producir aerosoles infecciosos. Una posible forma de 
entrada es la microaspiración de bacterias desde la bucofa- 
ringe o la boca hacia las vías respiratorias inferiores durante 
o después de la ingestión de agua o hielo contaminados. Se 
desconocen las circunstancias de la exposición de la Sra. R., 
pero si el agua fue la fuente de contagio, la infección pudo 
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Planta de tratamiento de agua 
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Aerosoles infecciosos Microaspiración 


FIGURA 21-1. Fuentes de transmisión de legionela para la en¬ 
fermedad en seres humanos. 


adquirirse en casa, el trabajo o cualquier lugar en donde 
hubiera agua de grifo disponible. 

En los casos de brotes, el riesgo de infección depende 
no sólo del tamaño del inóculo inhalado sino también de 
la susceptibilidad del hospedador. Se sabe que varios facto¬ 
res del hospedador predisponen a las personas a adquirir 
la infección, entre ellos el consumo de cigarrillos, la edad 
avanzada, la enfermedad pulmonar obstructiva crónica y la 
inmunodepresión (p. ej., receptores de trasplante o pacien¬ 
tes bajo tratamiento con corticoesteroides). La Sra. R. es tal 
vez susceptible a la infección por su edad y su antecedente 
notable de tabaquismo. 

A pesar de que se desconoce la fuente de la infección, 
es posible que otras personas menos susceptibles estuvieran 


expuestas a la misma fuente de la Sra. R., pero que no se 
infectaran. Dado que estaba de vacaciones al momento de 
su posible exposición, se sospechó del sistema de agua del 
centro turístico de Florida y se investigó. 

PENETRACIÓN 

En los espacios aéreos del pulmón, los macrófagos alveo¬ 
lares de la zona ingieren al microorganismo de L. piwu- 
mophila. Estas células fagocíticas se consideran la primera 
línea de defensa contra los invasores y en esta caso no son 
capaces de destruir o incluso de inhibir la proliferación 
de L. pneumophila en el pulmón. En el laboratorio, el mi¬ 
croorganismo crece con mayor rapidez en los cultivos de 
macrófagos de seres humanos que en medios artificiales. En 
el pulmón, este microorganismo debe ser capaz de crecer 
en las células fagocíticas; las cepas que no tienen esta capa¬ 
cidad no provocan enfermedad. 

DISEMINACIÓN Y 
MULTIPLICACIÓN 

En el resto de casi todas las bacterias, después de que los 
fagocitos las ingieran, se produce la acidificación del fago- 
soma y la fusión con los Usosomas, con la consiguiente 
muerte intracelular. 

En cambio, el fagosoma L. pneumophila es rodeado 
por el retículo endoplásmico (fig. 21-2). Este proceso es 
similar a la autofagia, un mecanismo de adaptación al es¬ 
trés celular mediante el que las células eucariotas obtienen y 
digieren sus propio material citoplásmico, incluidas las orga- 
nelas. Si en el interior de este compartimento hay nutrientes, 
L. pneumophila se diferencia en una forma replicativa. 
Finalmente, la célula hospedadora acaba literalmente em¬ 
paquetada con la bacteria, y la cantidad de nutrientes se 
reduce. En este punto, los organismos dejan de replicarse 



FIGURA 21-2. MIcrografías electrónicas. A. Captación de Legionella pneumophila por un ma- 
crófago. B. A las 4 horas de la infección se observa un únieo mieroorganismo dentro del en- 
dosoma que se ha unido al retículo endoplásmioo rugoso. Obsérvese el punteado de la mem¬ 
brana eon ribosomas. C. L. pneumophila empieza a multiplicarse en grandes cantidades en el 
interior de las vesículas unidas a la membrana. 
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y se cambian a una forma transmisible. Su diferenciación 
está coordinada por el mismo mecanismo de respuesta al 
estrés que media la transición de la mayoría de especies 
bacterianas a una fase estacionaria, conocida como res¬ 
puesta astringente (v. Recuadro de paradigma Inanición 
y virulencia). 

En la forma transmisible, L. pneumophila expresa fac¬ 
tores que Usan las membranas eucariotas, liberando así 
la progenie de la célula hospedadora infectada. La forma 
transmisible también expresa flagelos (para facilitar la di¬ 
seminación en el medio acuático y la resistencia al shock 
osmótico y otras formas de estrés ambiental) y para ase¬ 
gurarse la supervivencia extracelular. También son funda¬ 
mentales para la transmisión los factores que bloquean la 
fusión del fagosoma y del lisosoma tras la ingesta por la 
siguiente célula hospedadora. Para establecer un nicho de 
replicación intracelular, la forma transmisible de Z. pneu¬ 
mophila libera numerosas proteínas directamente al interior 
de las células eucariotas mediante un aparato de secreción 
especializado que evolucionó a partir de un sistema de con¬ 
jugación plásmido. Por ejemplo, L. pneumophila requiere su 
sistema de secreción tipo VI para liberar varias proteínas 
dirigidas a Rabí, una pequeña GTPasa que regula el tráfico 
vesicular en la vía secretora de las células eucariotas. Por 
tanto, la secreción de tipo IV cumple una función similar 


a los sistemas de secreción de tipo III de otros patógenos, 
descritos en el capítulo 17. 

La virulencia de L. pneumophila es, con gran probabi¬ 
lidad, un producto de su coevolución con Amoebae y Pro- 
tozoa. Muchos de los fenómenos que se producen cuando 
L. pneumophila infecta a los macrófagos se han observado 
también en el interior de Amoebae. L. pneumophila es na¬ 
turalmente competente para tomar el ADN exógeno, y su 
genoma incluye numerosos dominios parecidos a los eu¬ 
cariotas con orígenes protozoarios. Otros patógenos que se 
replican en los macrófagos humanos también son parásitos 
de las amebas y los protozoos; entre ellos se encuentran 
especies de Mycohacteria, Listeria y Cryptococcus. Nuestra 
hipótesis es que los microbios patógenos para las células hu¬ 
manas pueden emerger del medio como consecuencia de las 
presiones selectivas ejercidas por las amebas y otros proto¬ 
zoos, que habitualmente se alimentan de microorganismos. 

El hospedador debe ser capaz de inhibir la prolife¬ 
ración de L. pneumophila por mecanismos de inmunidad 
innata. Al entrar en contacto con L.pneumophila, los macró¬ 
fagos secretan factor de necrosis tumoral a (TNF-a) que 
inhibe la proliferación intracelular de la bacteria. De esta 
forma, los hospedadores sanos pueden limitar la replicación 
de esta bacteria sin inducir una reacción inmunitaria espe¬ 
cífica. Quizá esto explique la razón por la cual la mayoría 


RECUADRO DE PARADIGMA 

INANICIÓN Y VIRULENCIA 

Todos los organismos patógenos comparten 
con los microbios los objetivos de sobrevivir y 
replicarse. Sin embargo, para superar la resistencia de 
las defensas de sus hospedadores, los patógenos están 
equipados con factores de virulencia, como la fijación a 
la superficie celular, la invasión tisular o celular, y la trans¬ 
misión. Una amplia variedad de patógenos adaptan la 
expresión de sus mecanismos de virulencia específicos 
a formas más generales, como la resistencia al estrés. 
Muchas de las bacterias más temidas de la naturaleza 
cuentan con pequeñas moléculas conocidas como alar- 
monas, que aparecen en respuesta a las alteraciones 
metabólicas, coordinando los factores de supervivencia 
y virulencia. 

La guanosina 5'-difosfato-3'-difosfato (ppGpp) es un 
ejemplo de alarmona fundamental para la expresión de la 
virulencia en L. pneumophila. Esta molécula se descubrió 
hace más de 40 años, cuando Cashel y Gallant visualiza¬ 
ron en una cromatografía de capa fina un “punto mágico” 
que apareció cuando se privó de aminoácidos a una pre¬ 
viamente bien alimentada Escherichia coli. La aparición 
de este punto se asocia con la detención de la síntesis de 
ARN ribosómico, un proceso conocido como respuesta 
estringente. La alarmona ppGpp media este y otros efec¬ 
tos fisiológicos mediante el control selectivo de la trans¬ 
cripción de genes. Estos controles dan lugar a la transición 
del organismo hacia lo que se observa como la fase 
log del crecimiento en cultivos hacia la fase estacionaria, 
cuando los nutrientes esenciales se han agotado. 


Los niveles de ppGpp en la célula aumentan cuando 
se activan dos clases de enzimas sintéticas (RelA y 
SpoT). La actividad sintetasa de la RelA se obtiene en el 
ribosoma mediante el ARNt descargado (sin aminoácido) 
que se acumula durante la privación de aminoácidos. En 
cambio, la SpoT responde a distintos estímulos, incluidos 
la privación de fosfato, de carbono y de hierro, así como a 
las alteraciones en los ácidos grasos metabólicos. 

Aunque las nuevas funciones de la ppGpp siguen 
estudiándose, la función principal de esta alarmona es 
facilitar la adaptación y la resiliencia de las células bac¬ 
terianas que se encuentran en una situación adversa. En 
la mayoría de las bacterias patógenas, la ppGpp también 
equipa a la célula para responder al estrés metabólico 
mediante la expresión de los factores de virulencia nece¬ 
sarios. En el caso de L. pneumophila, la ppGpp media la 
transmisión de la fase de replicación a la de transmisión, 
cuando la bacteria intracelular se queda sin nutrientes 
(fig. 21-3). De este modo, activando los genes respon¬ 
sables de la transmisión de L. pneumophila, la alarmoma 
ppGpp transforma la bacteria: de una forma intracelular 
no virulenta de rápido crecimiento a una que será libe¬ 
rada por la célula agotada, y que tendrá capacidad para 
infectar a la nueva célula hospedadora. 

Cuando se consideran las razones para la existencia 
de este tipo de control, el uso de la respuesta estricta para 
desencadenar la expresión de la respuesta bacteriana 
tiene sentido desde un punto de vista teleológico. Cuando 
se priva de nutrientes a un patógeno, la expresión de viru¬ 
lencia puede servir para mejorar su acceso a los nutrien- 
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FIGURA 21-3. Principales fenómenos en el ciclo de vida de L. pneumophila. L. pneumophila sobrevive en 
la célula en su forma flagelada, de fransmisión. La supervivencia depende de la transmisión de proteínas 
bacterianas a la célula hospedadora mediante un sistema de secreción de tipo IV. Dichas proteínas alteran el 
tráfico infracelular del fagosoma. En lugar de unirse a los lisosomas, el fagosoma se asocia con las organeias 
celulares (p. ej., retículo endoplásmico) en un proceso parecido a la autofagia (v. texto). Si existen nutrientes 
abundantes, la bacteria se convierte a la forma no replicafiva y no virulenta y prolifera en un gran número en 
las vesículas unidas a una membrana en constante ampliación. Finalmente, la disminución de aminoácidos 
y/o de ácidos grasos en la célula da lugar a la expresión de las enzimas RelA y SpoT, que producen ppGpp. 
La alarmona ppGpp inicia la transcripción de los genes de la fase de transmisión que median la liberación 
desde la célula, la motilidad (flagelos) y la infectividad (tráfico alferado) en la siguiente célula huésped. 


tes esenciales. Por ello, no es sorprendente que muohos 
otros patógenos hayan demostrado que dependen de los 
elementos de la respuesta estricta (ppGpp, RelA y SpoT) 
para regular su faetor de virulenola. En la tabla 21-1 se re¬ 
sumen numerosos ejemplos de esta forma de regulaoión 
de los genes, y están investigándose muohos otros en 


géneros tan diversos como Helicobacter, Listeria, Borrelia 
y Streptococcus. Si se asume que la virulenola sirve a los 
patógenos en parte para obtener nutrientes, puede espe¬ 
rarse que la evolueión coincida en la respuesta estricta 
como una señal de expresión de la virulencia en especies 
no relacionadas. 


TABLA 21-1 Ejemplos de patógenos bacterianos que usan la respuesta estricta como regulador 
de los mecanismos de virulencia 


Patógeno 

Medios que 
desencadenan la 
respuesta estricta 

Mecanismos de virulencia 
regulados 

Capítulo 

de 

referencia 

Escherichia coli 
enterohemorrágica 

Colon 

Locus de destrucción del enterocito 

16, 17 

E. coli uropatógena 

Vejiga 

Fimbrias de tipo I e internalización en 
las células epiteliales 

63 

Pseudomonas 

aeruginosa 

Fibrosis quística pulmonar y 
otros 

Sistemas de autoinducción que 
controlan los factores de virulencia 

18 

Salmonella entérica 

Intestino delgado 

Sistemas 1 y 2 de secreción de tipo 3; 
invasión celular 

17 

Yersinia pestis 

Ganglios linfáticos 

Mortalidad por peste bubónica en un 
modelo murino 

57 

Mycobacterium tuberculosis 

Pulmones 

Establecimiento de la latencia y la 
persistencia 

23 
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de las personas sanas es resistente a la enfermedad de los 
legionarios. 

Una vez que se establece la enfermedad, su resultado 
depende de la respuesta inmunitaria específica. La experien¬ 
cia con modelos de animales sugiere que los anticuerpos 
tienen una participación menor en la contención de la infec¬ 
ción por L. pneumophila. En cambio, la respuesta celular 
inmunitaria es necesaria para recuperarse de la infección. 
Por medio de los procesos inmunitarios celulares descritos 
en el capítulo 7, los linfocitos inmunes a Legionella prolife- 
ran y secretan citocinas después del contacto con células 
presentadoras de antígenos de Legionella con moléculas del 
complejo de histocompatibilidad mayor de clase II. Una de 
las más importantes de estas linfocinas es el interferón 7, 
el cual puede suprimir la proliferación de L.piwumophila en 
los macrófagos al inducir a las células para que secuestren 
hierro proveniente de las bacterias intracelulares. Limitar 
el acceso a este nutriente esencial es la función más impor¬ 
tante del sistema inmunitario para controlar la infección por 
Z. pneumophila. 

DAÑO 

Los macrófagos infectados con L. pneumophila liberan cito¬ 
cinas que contribuyen al ingreso de monocitos y neutrófilos 
sanguíneos en los espacios aéreos del pulmón. Conforme 
crecen las áreas nodulares de infección, se tornan evidentes 
como infiltrados en las radiografías de tórax. Por lo gene¬ 
ral estas áreas evolucionan a microabscesos y se fusionan 
para formar cavidades. Los bronquios y los bronquiolos no 
resultan afectados. Sólo ocasionalmente, se puede aislar 
L. pneumophila a partir de la sangre u otros tejidos orgánicos. 

Gran parte del daño local producido por la infección 
se atribuye a la intensidad de la reacción inflamatoria del 
hospedado!'. La endotoxina de lipopolisacáridos de L. pneu¬ 
mophila es menos tóxica que la mayoría de endotoxínas de 
bacterias gramnegativas. Sin embargo, cuando los macró¬ 
fagos detectan la flagelina de L. pneumophila en su cito¬ 
plasma, liberan las citocinas proinflamatorias (IL)-ip e IL-18. 

Por lo general, la enfermedad de los legionarios co¬ 
mienza con molestias semejantes a las del resfriado común, 
como en el caso de la Sra. R. Casi todos los pacientes tie¬ 
nen fiebre y presentan características clínicas de neumonía: 
tos, dificultad respiratoria y quizá dolor torácico. Pocas 
veces, los individuos tienen el esputo purulento (espeso, 
amarillo o verde) que se relaciona con las bronconeumonías 
bacterianas. También es posible encontrar diarrea acuosa, 
náusea, vómito o dolor abdominal. Los valores de oxíge¬ 
no en sangre pueden ser bajos, lo que puede contribuir a 
la aparición de confusión y letargia, como en el caso de la 
Sra. R. Generalmente, los recuentos sanguíneos muestran 
sólo un aumento moderado de los leucocitos totales, sin un 
predominio de los neutrófilos. En muchos pacientes, otras 
pruebas de laboratorio pueden sugerir alteraciones renales 
o hepáticas. Sin embargo, ninguna de esas manifestaciones 
clínicas es lo bastante específica como para establecer el 
diagnóstico de enfermedad de los legionarios, ya que cada 
una de esas manifestaciones puede aparecer asociada con 
otros tipos de neumonía. 


DIAGNÓSTICO 

El diagnóstico de laboratorio de la enfermedad de los legio¬ 
narios es difícil. Las bacterias no están presentes en grandes 
cantidades en el esputo, y además se tiñen en escasa me¬ 
dida. La tinción de Gram muestra casi siempre abundantes 
neutrófilos y bacterias que no se tiñen. Para un diagnóstico 
pronto se pueden usar varias técnicas de Identificación 
rápida, entre las cuales figuran el estudio del esputo por 
tinción de anticuerpos fluorescentes o detección del an- 
tígeno del serogrupo 1 de L. pneumophila en la orina por 
inmunoensayo enzimático. 

Aunque estas pruebas pueden ser útiles para guiar el 
tratamiento inicial del paciente, ninguna es sensible o espe¬ 
cífica en grado suficiente para ser confiable como el único 
método diagnóstico. Por ejemplo, las pruebas diagnósticas 
para el antígeno del serogrupo 1 en orina pueden pasar por 
alto hasta la mitad de todas las infecciones por Legionella. 
El cultivo es la forma más específica de diagnosticar la in¬ 
fección, pero tiene el inconveniente de requerir 3 a 5 días 
de incubación para detectar las colonias de Legionella. 

TRATAMIENTO Y PREVENCIÓN 

Las legionelas que crecen en medios de cultivo son sensibles 
a la mayoría de los antibióticos. Sin embargo, el tratamiento 
antibiótico exitoso requiere fármacos que puedan pene¬ 
trar en las células infectadas en las cuales se multiplican 
las bacterias. Éstos incluyen macrólidos o cetólidos, fluoro- 
quinolonas y tetraciclinas. Como en el caso de la Sra. R., es 
frecuente que los pacientes empeoren cuando se encuen¬ 
tran bajo tratamiento con una penicilina o cefalosporinas 
dado que estos antibióticos penetran en escasa medida en 
las células eucariotas. 

Puesto que el diagnóstico de laboratorio de la enferme¬ 
dad de los legionarios es imperfecto, y en ocasiones tardío, 
es necesario tratar esta enfermedad que tiene la posibilidad 
de ser letal con base en la sospecha sola. Como ejemplo, el 
caso de la Sra. R. se consideró una neumonía grave atípíca 
que progresó a pesar del tratamiento con una cefalosporina 
oral. En ausencia de un diagnóstico etiológico alternativo, 
se instituyó tratamiento con un antibiótico eficaz para la en¬ 
fermedad de los legionarios, en espera de los resultados del 
cultivo. Esta decisión clínica pudo salvar su vida. 

En la actualidad, la prevención de la enfermedad de los 
legionarios en las instituciones se lleva a cabo con vigilancia 
de los sistemas de agua y supervisión clínica de los casos 
centinela de legionelosis. En los hospitales, hoteles y otros 
edificios grandes en donde se ha presentado la enfermedad, 
se revisan con regularidad los sistemas de agua en busca 
de Legionella. Cuando se encuentra, se lavan los sistemas y 
se descontaminan tras calentar el agua a 60°C, por radiación 
ultravioleta o con tratamiento con iones de cobre y plata o 
bien con monocloramina. Dado que un solo caso de legio¬ 
nelosis puede reflejar un gran brote, el diagnóstico clínico 
es a menudo el primer paso importante en la prevención. 
Después del caso de la Sra. R. se obtuvo Z. pneumophila 
del serogrupo 1 en el cultivo del sistema de agua del cen¬ 
tro turístico de Elorida en donde estuvo de vacaciones. La 
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descontaminación de ese sistema quizá previno numerosos 
casos subsecuentes. 

OTRAS ESPECIES DE LEGIONELLA 
Y SUS ENFERMEDADES 
RELACIONADAS 

Además de Z. pneumophila, otras especies de Legionella 
provocan enfermedad en los seres humanos. En general, 
éstas son también infecciones relacionadas con el agua y 
producen características clínicas semejantes a la enfermedad 
de los legionarios. L. micdadei es un ejemplo. Una causa 
importante de legionelosis en Australia y Nueva Zelanda es 
Legionella longbeachae, que por lo general se adquiere me¬ 
diante la inhalación de tierra para macetas contaminada, en 
lugar de mediante aerosoles de agua. 

Ciertas especies de Legionella también se han vinculado 
con una enfermedad llamada ñebre de Pontiac. Este pade¬ 
cimiento se identiñcó por primera vez durante un brote de 
1968 en el ediñcio del departamento de salud del condado 
en Pontiac, Michigan. En dicho brote, 95% de los empleados 
del departamento desarrolló una enfermedad manifestada 
por fiebre, mialgias, cefalea y mareo que se resolvió por sí 
sola en 2 a 5 días. La causa de este padecimiento semejante 
a la influenza no se identificó a tiempo, pero se congelaron 
las muestras de suero de los pacientes y del tejido pulmo¬ 
nar tomado de cobayos expuestos al aire del edificio para 
referencia futura. Después de la identificación de Z. pneu¬ 
mophila 9 años después, se volvieron a realizar pruebas en 
las muestras congeladas. Se encontró que los pacientes de 
Pontiac tenían una elevación de los anticuerpos específicos 
contra Legionella, y los pulmones de los cobayos mostraron 
crecimiento de L. pfieumophila en el cultivo. 


Al igual que en la enfermedad de los legionarios, la 
fiebre de Pontiac es una enfermedad transmitida por el aire, 
pero hasta ahí termina la semejanza. A diferencia de la en¬ 
fermedad de los legionarios, la fiebre de Pontiac afecta por 
lo regular a una elevada proporción de los sujetos expuestos 
y afecta a personas sanas y a aquellas de alto riesgo. No pro¬ 
duce neumonía y nunca es letal. Quizá no sea una infección 
real, ya que el microbio no se ha aislado de ningún paciente. 
Todavía es un misterio el hecho de que una misma bacteria 
pueda producir dos síndromes clínicos muy distintos. 

CDNCLUSIÓN 

Z. pneumophila es un patógeno oportunista capaz de pro¬ 
ducir una infección pulmonar transmitida por el aire que 
puede evolucionar a una neumonía que pone en riesgo la 
vida. La infección depende de la capacidad de la bacteria 
para proliferar dentro de las células fagocíticas del hospe- 
dador. El tratamiento y los mecanismos inmunitarios son fa¬ 
vorables en la medida en que pueden afectar a las bacterias 
que ocupan este nicho intracelular. 
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Helicobacter pylori: 
patogenia de la infección 
bacteriana persistente 


Jennifer M. Noto y Richard M. Peek Jr 


CONCEPTOS CLAVE 


Patógeno: microbios gramnegativos, de forma helicoidal, con un alto 
grado de diversidad genética. 

Encuentro: He/Zcotefecinfecta a la mitad de la población mundial. Se 
adquiere en la Infancia, probablemente a través de las vías fecal-oral u oral- 
oral. 


Penetración: destaca por su capacidad para sobrevivir y prosperar en un 
estómago altamente ácido. Produce ureasa, que puede proteger el ambiente 
local mediante la producción de amonio desde la urea. 

Diseminación y muitiplicación: coloniza la capa de mucosa y la 
superficie epitelial del estómago, y se adhiere al epitelio a través de múltiples 
proteínas de la membrana externa. Evade la inmunidad del hospedador a 
través de una variedad de mecanismos, entre los que se Incluye una toxina 
vacuolizante (VacA), que suprime las respuestas de las células I 

Daño: VacA puede causar la muerte de células del epitelio gástrico; otro 
factor de virulencia, CagA, interrumpe las uniones intercelulares herméticas de 
entre las células. Niveles bajos de intlamación de la mucosa gástrica conducen 


a la persistencia de gastritis superticial. La mayoría de las personas coloniza¬ 
das presentan gastritis asintomática, crónica, pero aproximadamente el 10% 
desarrolla úlceras gástricas o duodenales. Puede causar gastritis atrófica, 
un factor de riesgo bien establecido para el desarrollo de adenocarcinoma 
gástrico. También pueden darse cáncer gástrico y linterna de tejido linfoide 
asociado a mucosa (más raramente). 

Diagnóstico: prueba rápida de ureasa, histología y cultivo de microor¬ 
ganismos en biopsia endoscópica. La prueba de aliento con urea no requiere 
endoscopiay es fácil de realizar. La confirmación bioquímica incluye pruebas 
de ureasa, catalasa y oxidasa. Otras pruebas se basan en serología específica 
de H. pyloriy antígenos fecales mediante inmunoensayo. Las pruebas de 
antígeno en heces son muy precisas. 

Tratamiento: el triple tratamiento con dos antibióticos y un inhibidor de la 
bomba de protones es muy habitual. 

Prevención: las vacunas frente a H. py/or/dirigidas a sus múltiples factores 
de virulencia son un área de investigación, pero aún no se ha desarrollado una 
vacuna humana. 


CASO CLINICO • Un hombre afro¬ 
americano de 45 años de edad fue evaluado por malestar 
epigástrico urente repetido. Siete años antes había nota¬ 
do dolor abdominal que con frecuencia le despertaba del 
sueño,estaba asociado con náuseas y mejoraba con las 
comidas. Fue tratado inicialmente con un inhibidor de la 
bomba de protones durante 8 semanas para reducir la pro¬ 
ducción de ácido gástrico; así resolvió sus síntomas. Sin 
embargo, 4 meses después, los síntomas reaparecieron. La 
V_ 


endoscopia mostró una úlcera de 1 cm en el bulbo duode¬ 
nal. Al paciente se le administró el mismo tratamiento. Sin 
embargo, en los siguientes 6 años su dolor epigástrico uren¬ 
te reapareció en cuatro ocasiones. La madre de la paciente 
y uno de sus dos hermanos también tenían antecedentes 
de enfermedad ulcerosa péptica. Otra endoscopia mostró 
una úlcera duodenal. Se tomaron biopsias de dos áreas del 
estómago para estudio histológico y cultivo. Las muestras 
mostraron gastritis crónica activa con números elevados de 
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FIGURA 22-1. Tinción con hematoxilina y eosina que muestra gastritis relacionada con 
Helicobacter pylori. A. Epitelio gástrico normal (10x) B. Epitelio gástrico normal mostrado 
con un mayor aumento (20x). C. Gastritis activa; se muestra infiltración de células inmunitarias 
en la lámina propia, así como formación de folículos linfoides (10x) (tOx). D. Gastritis activa 
mostrada a mayor aumento (20x). 


neutrófilos y células mononucleares en la lámina propia y 
el epitelio glandular, además de la formación de folículos 
linfoides (fig. 22-1). Se identificaron bacterias curvadas, 
gramnegativas, en forma de bastoncillos, en las superficies 
de la mucosa gástrica de todas las muestras, y en los cul¬ 
tivos creció Helicobacter pylori. Además del tratamiento de 
reducción de la acidez con un inhibidor de la bomba de pro¬ 
tones, el paciente comenzó un régimen terapéutico de 
10 días con amoxicilinay claritromicina. Se repitió la endos- 
copia 6 semanas después de la finalización del tratamien¬ 
to, y ésta mostró la curación de la úlcera. Las biopsias del 
estómago mostraron, asimismo, resolución de la gastritis. 
Tampoco se encontró H. pylori en el estudio histológico o 
en el cultivo. El paciente permanecía libre de síntomas tras 
6 meses, de modo que no requirió tratamiento adicional. 


Este caso da lugar a varias preguntas: 

1. ¿H. pylori fue la causa de los episodios de úlcera duode¬ 
nal recurrente que padeció el paciente durante 7 años? 

2. ¿Qué características posibilitan que H. pylori colonice 
el estómago cuando otras bacterias se eliminan en 
este medio? 

3. ¿Qué factores de la bacteria o el hospedador posibilitan 
que una infección con tal especificidad por el epitelio gás¬ 
trico provoque una enfermedad en un sitio tan distinto, 
desde el punto de vista anatómico, como el duodeno? 

4. ¿Cómo se puede detectar la infección por H. pylori en 
pacientes con la enfermedad? 

5. ¿Cómo se puede eliminar H. pylori del estómago? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 


EL PATÓGENO: HELICOBACTER PYLORI 

Helicobacter pylori es una bacteria gramnegativa que colo¬ 
niza el estómago humano. En 1983, Barry Marshall y Robin 
Warren identificaron por primera vez H. pylori en el epitelio 
gástrico de pacientes con gastritis crónica. Posteriormente 
fueron galardonados con el Premio Nobel de medicina en 


2005, por el descubrimiento de esta bacteria patógena y su 
papel en la úlcera péptica. Desde ese descubrimiento se 
ha producido un sólido vínculo entre H. pylori y un amplio 
espectro de enfermedades intestinales, incluyendo ulcera¬ 
ción gástrica y duodenal, adenocarcinoma gástrico, 
linfoma de tejido linfoide asociado a mucosa (MALT), 
y linfoma no Hodgkin del estómago (fig. 22-2). Como re- 
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FIGURA 22-2. Consecuencias clínicas diversas después de la 
infección por H. pylorí. H. py/orí coloniza la mucosa gástrica hu¬ 
mana y causa gastritis superficial en cuestión de semanas. Con 
los años, la gastritis inducida por H. pylorí puede permanecer clí¬ 
nicamente asintomática o generar diferentes enfermedades, in¬ 
cluyendo úlcera duodenal, adenocarcinoma gástrico, o, rara vez, 
MALI linfoma no Hodgkin. 

suttado, en 1994 ta Organización Mundial de la Salud consi¬ 
deró a H. pylorí como carcinógeno de clase I para el cáncer 
gástrico. H. pylorí habita en el estómago humano durante 
décadas, no días o semanas, como en el caso de patógenos 
bacterianos habituales. La duración de la colonización y la 
inflamación gástrica crónica y de bajo grado, con progre¬ 
sión gradual a la enfermedad, sugieren que H. pylorí es un 
prototipo de bacteria persistente. En este sentido, H. pylorí 
se asemeja a Treponema pallidum, Borrelia hurgdorferi y 
Mycobacteríum leprae, que causan respuestas inflamatorias 
crónicas y de bajo grado que Analmente conducen a enfer¬ 
medad crónica, como la síñlis, la enfermedad de Lyme y 
la lepra, respectivamente. Los últimos conocimientos so¬ 
bre la ñsiopatología de H. pylorí han empezado a dilucidar 
algunas preguntas por su nicho ecológico singular, entre las 
que se incluyen por qué un organismo que coloniza casi a 
la mitad de la población mundial conduce a enfermedad 
clínica evidente sólo en el 10 y el 15% de las personas infec¬ 
tadas, o cómo H. pylorí puede causar tales secuelas clínicas 
tan distintas. 


EPIDEMIOLOGÍA 

Presente en aproximadamente la mitad de la población 
mundial, H. pylorí es una de las infecciones bacterianas más 
habituales en humanos. El mecanismo exacto por el cual 
se transmite aún no se ha dilucidado del todo, en parte 
debido a su persistencia a largo plazo dentro del estómago, 
así como la naturaleza no especíñca de los síntomas relacio¬ 
nados con la infección aguda. Los factores de riesgo para 
la infección incluyen una mala situación socioeconómica, 
hacinamiento familiar, etnicidad e índices elevados de in¬ 
fección endémica en el país de origen. Aunque H. pylorí se 
puede encontrar en todas las regiones del mundo, la pre¬ 
valencia de la infección es signiñcativamente mayor en los 
países en vías de desarrollo. Se cree que la mayor parte de 
las infecciones son adquiridas durante la infancia a través 
de las vías fecal-oral u oral-oral de transmisión. Se ha cons¬ 
tatado que la erradicación de H. pylorí disminuye de forma 
clara el riesgo de adenocarcinoma gástrico en personas que 
no poseen lesiones premalignas, tales como metaplasia In¬ 
testinal. Esto proporciona la evidencia de que H. pylorí 
tiene una influencia importante en las primeras etapas de 
la carcinogenia gástrica. Las variantes en la infección por H. 
pylorí dependen, probablemente, de los factores de virulen¬ 
cia de la cepa especíñca, de las respuestas regidas por la 
diversidad genética del hospedador, o de factores ambienta¬ 
les, que en última instancia influencian la respuesta de las 
interacciones hospedador-patógeno. Por lo tanto, es impor¬ 
tante comprender la patogenia de esta infección bacteriana 
persistente y cómo H. pylorí coloniza el nicho gástrico, per¬ 
siste en él e induce daño gástrico y enfermedad. 

ENCUENTRO Y ADHERENCIA 

Uno de los primeros obstáculos encontrados por H. pylorí 
es el ambiente hostil y ácido (pH de 1 a 2) del estómago. 
Para soslayar este elemento de disuasión, H. pylorí es un 
productor de ureasa, que cataliza la hidrólisis de la urea en 
amoníaco y dióxido de carbono para neutralizar el ambiente 
ácido circundante (ñg. 22-3). Otra barrera fundamental a 
la colonización del estómago por parte de H. pylorí es el 
peristaltismo gástrico. H. pylorí utiliza diversos mecanismos 
para superar esta defensa del hospedador, incluyendo moti- 
lidad eñciente, quimiotaxis y adherencia al epitelio gástrico 
(ñg. 22-3). H. pylorí posee múltiples flagelos polares para 
penetrar y colonizar la capa de mucosa gástrica, y su forma 
en espiral le confiere movimiento eficiente hidrodinámico 
en el interior de la capa de gel del moco. Además de la mo- 
tilidad mediada por los flagelos, la quimiotaxis desempeña 
también un importante papel en la capacidad de H. pylorí 
para colonizar y persistir en el nicho gástrico. Aunque la 
mayoría de H. pylorí son organismos de vida independiente 
dentro de la capa mucosa del epitelio gástrico, cerca del 20% 
de estos se adhiere a las células epiteliales gástricas. Esta 
adherencia es un paso crítico en el establecimiento de la 
infección crónica, y han sido identificados una serie de ad- 
hesinas bacterianas y de receptores de las células hospeda- 
doras que facilitan la colonización del epitelio gástrico por 
parte de H. pylorí. Estos organismos expresan numerosas 
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(T) Adaptación ácida, 
motilidad y quimiotaxis 



FIGURA 22-3. Factores de virulencia de H. pylori asociados con 
la adherencia, la persistencia y los daños. Los pasos iniciales 
de la patogenia de H. pylori inciuyen ia adaptación ácida, la mo¬ 
tilidad y la quimiotaxis a la capa de mucosa y el epitelio gástrico. 
A continuación, una subpoblación de H. pylori coloniza el epitelio 
gástrico a través de la adherencia (mediada por adhesina) a re¬ 
ceptores celulares epiteliales. Es después de la adherencia cuando 
H. pylori puede iniciar el daño epitelial a través de la liberación y 
la administración de proteínas efectoras que inducen una serie de 
efectos patológicos en el epitelio gástrico. (AJ, unión adherente; 
BabA, blood-group antigen-binding adhesin; CagA, gen asociado 
a la citotoxina; Le*’, grupo sanguíneo antígeno Lewis*’; Le*, grupo 
sanguíneo antígeno Lewis*; R fosforilada; SabA, sialic acid-binding 
adhesin-, T4SS, sistema de secreción de tipo IV; TJ, unión intercelu¬ 
lar hermética; VacA, citotoxina vacuolizante A.) 


proteínas de membrana externa que son importantes para 
la adherencia y la colonización persistente del epitelio gás¬ 
trico. Algunas de las más estudiadas son BabA (hlood-group 
antigen-binding adhesin) y SabA (sialic acid-binding ad¬ 
hesin) (fig. 22-3). BabA se une a los antígenos Lewis*’ (Le*’), 
mientras que SabA se une a los antígenos Lewis* (Le*) que se 
expresan en las células epiteliales gástricas. La expresión de 
ambas adhesinas se asocia con un mayor riesgo de cáncer 
gástrico, lo que indica la importancia de la colonización bac¬ 
teriana en la progresión de la enfermedad y la carcinogenia. 

MULTIPLICACIÓN, 

SUPERVIVENCIA Y RESISTENCIA 

El sistema inmunitario del hospedador es un importante obs¬ 
táculo que H. pylori también debe superar para establecer 
su residencia en el estómago y causar enfermedad. H. pylori 
posee numerosos mecanismos para evadir y manipular la 
respuesta inmunitaria del hospedador. Ciertos componentes 


bacterianos, tales como los flagelos y el lipopolisacárido 
(LPS), suelen ser detectados fácilmente por el hospedador 
con el fin de producir una respuesta inmunitaria frente a 
los patógenos invasores. Sin embargo, ambos componentes 
son mucho menos inmunógenos que los de otros patógenos 
invasores. Típicamente, el LPS provoca una fuerte respuesta 
inflamatoria por parte del hospedador. No obstante, el LPS 
de H. pylori es relativamente anérgico, y presenta 10^ veces 
menos actividad endotóxica que en otras bacterias gramne- 
gativas. Además, H. pylori expresa en LPS un destacado re¬ 
pertorio de antígenos humanos de Lewis, y estos antígenos 
experimentan variación de fase como medio de mime¬ 
tismo molecular para evadir las respuestas inmunitarias 
del hospedador mediante la prevención de la formación de 
anticuerpos frente a epítopos bacterianos y del hospedador 
compartidos. Otro factor de H. pylori, la citotoxina vacuo¬ 
lizante, VacA, también puede modular directamente la res¬ 
puesta inmunitaria del hospedador mediante la supresión 
de las respuestas de los linfocitos T, lo que probablemente 
contribuye a la cronificación de la infección por H. pylori. 

DAÑO 

Además de la evasión inmunitaria por parte del hospeador, 
H. pylori induce inflamación persistente y de bajo grado de 
la mucosa gástrica. Como resultado, todas las personas in¬ 
fectadas por H. pylori desarrollan gastritis superficial, que 
normalmente persiste durante toda la vida. Las consecuen¬ 
cias a largo plazo de esta infección crónica varía entre los 
individuos infectados (fig. 22-2). Aunque la mayoría de las 
personas colonizadas permanecen asintomáticas sólo con 
gastritis crónica, cerca del 10% de las personas infectadas 
desarrollan úlceras gástricas o duodenales. Para otros, el 
proceso inflamatorio se asocia con pérdida de las glándulas 
epiteliales, lo que se conoce como gastritis atrófica, que 
evoluciona a lo largo de décadas y es un factor de riesgo 
bien establecido para el desarrollo de adenocarcinoma 
gástrico. El cáncer gástrico se desarrolla en aproximada¬ 
mente del 1 al 3% de los individuos infectados, y el linfoma 
de tejido linfoide relacionado con la mucosa (MALT, mu- 
cosa-associated lymphoid tissué) gástrico se produce en me¬ 
nos de 0,1% de los individuos infectados. A pesar de estas 
bajas frecuencias, el cáncer gástrico sigue siendo la segunda 
causa principal de muerte relacionada con el cáncer en todo 
el mundo y H. pylori es aún el mayor factor de riesgo cono¬ 
cido para esta enfermedad. 

La patogenia de H. pylori es compleja, en concordan¬ 
cia con la capacidad del microorganismo para causar varias 
manifestaciones clínicas. Aunque la mayoría de personas 
infectadas por H. pylori no desarrolla secuelas clínicas, la 
colonización puede conducir al desarrollo de úlcera péptica 
o duodenal y carcinoma gástrico. Las cepas de H. pylori 
muestran una diversidad genética sustancial, y son varios 
los factores de virulencia que se han relacionado con la úl¬ 
cera péptica y la carcinogenia (fig. 22-3). Uno de estos fac¬ 
tores es codificado por el gen asociado a la citotoxina, 
cagA. Este gen forma parte de un elemento genómico de 
40 kilobases conocido como isla de patogenicidad cag. 
Los genes dentro de este elemento poseen homología con 
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tos componentes de un sistema de secreción bacteriana 

de tipo rv que entrega proteínas efectoras bacterianas en 
tas célutas hospedadoras. La proteína efectora de H. pylori, 
CagA, se transloca en las células hospedadoras epiteliales 
después de la fijación de H. pylori, donde puede ser modifi¬ 
cada mediante la fosforilación de residuos de tirosina. CagA 
activa varias vías de señalización del hospedador a través de 
mecanismos dependientes o independientes de la fosforila¬ 
ción, lo que en última instancia conduce a cambios celulares 
morfológicos, incluyendo la interrupción de complejos de 
unión (uniones intercelulares herméticas y uniones adheren- 
tes) y el aumento de la motilidad y la proliferación celular 
(fig. 22-3). CagA está presente en un 70% de las cepas de H. 
pylori de Estados Unidos. Los anticuerpos séricos y mucosos 
para CagA están presentes en aproximadamente el 90% de 
los pacientes con úlcera duodenal, y la expresión de CagA 
in vivo está muy relacionada con úlcera péptica y duode- 
nitis, así como con enfermedad ulcerosa. Las cepas de H. 
pylori positivas para CagA (cepas cagA*) inducen mayores 
grados de inflamación y daño en la mucosa gástrica las ce¬ 
pas cagA^. Además, las concentraciones mucosas de inter- 
leucina 8 (IL-8), una potente citocina proinflamatoria, son 
significativamente mayores en las personas con cagA* en 
comparación con las cepas cagA^, lo que explica la relación 
entre las primeras cepas y la enfermedad de úlcera gastro- 
duodenal. Otro constituyente de H. pylori que se relaciona 
con enfermedad es la citotoxina vacuolizante, VacA. Pre¬ 
sente en casi todas las cepas de H. pylori, el gen vacA existe 
como alelos diferentes que producen proteínas VacA con 
diferentes niveles de vacuolización. Los aislados clínicos de 
H. pylori que producen una citotoxina VacA funcional y po¬ 
tente se asocian frecuentemente con úlcera gastroduodenal 
y aumento de infiltrados inflamatorios dentro del antro gás¬ 
trico. Además de vacuolización, VacA ejerce otros efectos 
que pueden determinar el resultado clínico. La inoculación 
de ratones con VacA conduce a daño celular epitelial, y la 
VacA provoca que las células epiteliales gástricas en cultivo 
se sometan a una forma específica de la muerte celular de¬ 
nominada apoptosis (fig. 22-3). Aunque H. pylori puede 
inducir la apoptosis, también hay pruebas de que, de forma 
muy local cerca de la bacteria, el efecto de su proteína CagA 
es la inhibición de la apoptosis causada por VacA. Así, el 
microbio ajusta sus efectos en el hospedador. VacA también 
funciona como poro transmembrana, de tal modo que las 
células epiteliales son permeables a la urea, y eso podría 
posibilitar que H. pylori manipule el pH de su entorno me¬ 
diante la generación de amoníaco con su ureasa. VacA tam¬ 
bién aumenta la permeabilidad paracelular para nutrientes 
importantes. Colectivamente, estos hallazgos indican que 
VacA puede inducir múltiples consecuencias fisiológicas que 
podrían contribuir al daño epitelial gástrico y a la patogenia 
de la enfermedad. Es probable que la compleja interacción 
entre los factores bacterianos y del hospedador contribuyan 
a diferentes manifestaciones de enfermedad. Sin embargo, 
aún no se comprende del todo el mecanismo de desarrollo 
de la úlcera como resultado de la infección H. pylori. La 
inflamación continuada de la mucosa gástrica puede ser su¬ 
ficiente como para provocar la ruptura de ésta, gastritis ero- 
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FIGURA 22-4. Posibles mecanismos de carcinogenia y ulcera¬ 
ción después de la infección por H. pylori. H. pylori incrementa 
el riesgo de úlcera gástrica y la carcinogenia. El desarrollo de es¬ 
tos estados de enfermedad es complejo, pero se ha constatado 
que una cierta cantidad de alteraciones mediadas por H. pylori 
predisponen el epitelio gástrico hacia estos diferentes resultados 
de enfermedad. 


siva y, por último, úlcera gástrica. La infección por H. pylori 
provoca una disminución de las células D productoras de 
somatostatina en la mucosa gástrica, que a su vez conduce a 
niveles de gastrina demasiado elevados y a un aumento de 
la secreción de ácido gástrico, con lo que aumenta el ries¬ 
go de úlcera duodenal (fig. 22-4). Además, el tejido duodenal 
de tipo intestinal a menudo se sustituye por tejido gástrico 
en pacientes con hiperacidez. Entonces, H. pylori puede po¬ 
blar regiones de metaplasia gástrica en el duodeno, estable¬ 
cer la infección, causar inflamación, y, en combinación con 
los niveles elevados de ácido gástrico, en última instancia 
conducir a la ulceración en esta región. 

La infección por H. pylori también se relaciona con el 
desarrollo de adenocarcinoma gástrico. La progresión se- 
cuencial de la forma más común de este tipo de cáncer, 
el cáncer gástrico de tipo intestinal, es larga, de gastritis 
superficial crónica a gastritis atrófica crónica, de metapla¬ 
sia intestinal a displasia, y finalmente hasta adenocarcinoma 
invasivo (y. fig. 22-2). Después de la aparición de gastritis 
superficial, todo el proceso puede durar décadas. También 
se ha constatado que la infección por H. pylori aumenta la 
proliferación celular, mientras que disminuye de forma con¬ 
currente la tasa de apoptosis dentro del tejido colonizado, 
lo que da lugar a un aumento de la supervivencia celu¬ 
lar dentro de un entorno rico en mediadores inflamatorios 
(fig. 22-4). El aumento de la inflamación gástrica, seguido de 
la proliferación celular aumentada (ambos se desarrollan 
de forma secundaria a la infección crónica por H. pylori). 
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puede aumentar la probabilidad de daño oxidativo del ADN 
en respuesta a la inflamación inducida por radicales libres 
del oxígeno o el nitrógeno. El aumento acumulativo de la 
proliferación en combinación con el mayor daño en el ADN 
aumenta el riesgo de retención de mutaciones genéticas y, 
por lo tanto, provoca un mayor potencial carcinógeno. El 
riesgo de cáncer gástrico también está relacionado con cier¬ 
tos factores especíñcos de la cepa. La infección con cepas 
cagA^ toxigénicas se asocia con un riesgo signiñcativamente 
mayor de adenocarcinoma gástrico, tal vez causado por la 
mayor respuesta inflamatoria y/o alteración del epitelio gás¬ 
trico y la homeostasis. 

Los factores del hospedador también contribuyen a la 
carcinogenia en la mucosa gástrica infectada. Uno de estos 
factores determinantes es la gastrina. La hipergastrinemia 
se produce de forma temprana en el curso de la infección 
humana por H. pylori-, precede al desarrollo de gastritis 
atróñca y a menudo se resuelve después de la erradicación 
de H. pylori. In vitro, la gastrina estimula la proliferación 
de células epiteliales gástricas, y los ratones infectados por 
Helicobacter que sobreexpresan gastrina desarrollan carci¬ 
nomas gástricos. Los poliformismos en las secuencias pro¬ 
motoras de los genes de interleucina 1(3 (IL-1(3) y factor de 
necrosis tumoral a (TNF-a) humanos relacionados con una 
mayor expresión de estas citosinas proinflamatorias también 
incrementan el riesgo de gastritis atróñca y adenocarcinoma 
gástrico distal en las personas infectadas por H. pylori. Por 
lo tanto, los resultados aparentemente divergentes de úlcera 
péptica y cáncer gástrico pueden estar relacionados con la 
infección por H. pylori. En sus primeras etapas, la infección 
induce suñciente inflamación como para alterar la integri¬ 
dad de la mucosa, modiñcar la homeostasis del ácido en el 
estómago y quizás conducir a úlceras; en su etapa posterior, 
ésta puede promover el desarrollo de gastritis atróñca con 
una transformación neoplásica posterior. 

Además de la úlcera gastroduodenal y el adenocarci¬ 
noma gástrico, las personas infectadas por H. pylori tienen 
mayor riesgo de desarrollar MALT y linfoma no Hodgkin del 
estómago. Las células T que participan en el proceso infla¬ 
matorio crónico pueden reaccionar con los antígenos de H. 
pylori y producir citocinas que sustentan el crecimiento y 
proliferación descontrolada de los linfocitos B, lo que con¬ 
duce a degeneración linfomatosa maligna. A pesar de que 
los linfomas MALT son raros en Estados Unidos, la elimi¬ 
nación de H. pylori provoca la completa regresión de estos 
tumores en más de 80% de los casos, una demostración 
contundente de que la eliminación de la bacteria puede mo¬ 
diñcar una lesión clonal. 

DIAGNÓSTICO 

En la actualidad existen varias técnicas disponibles para 
diagnosticar H. pylori y se pueden clasiñcar como pruebas 
que requieren penetración corporal o las que no (tabla 22-1). 
Todas las pruebas son muy sensibles y especíñcas, y la elec¬ 
ción de una depende de los recursos disponibles del labora¬ 
torio y la situación clínica, esto es, diagnosticar la infección 
o documentar la erradicación. Los métodos de penetración 


TABLA 22-1 Diagnóstico de ia infección por 
Helicobacter pylori 


Método 

Muestra 

Sensibilidad 

Pruebas de penetración corporal 

Prueba de la ureasa 

Biopsia de la mucosa 

Alta 

Histología, tinción de 
Giemsa 

Biopsias de la mucosa 
(2) 

Muy alta 

Cultivo 

Biopsia de la mucosa 

Muy alta 


Pruebas sin penetración corporal 


Serología prueba 

Suero 

Alta 

Prueba de urea en el 

Muestra de aliento 

Muy alta 

aliento 



Prueba de antígeno en 

Heces 

Muy alta 

heces 




Pruebas utilizadas en investigación 


Reacción en cadena de 

Muestra de heces, jugo 

Alta 

la polimerasa 

gástrico, biopsia de 
estómago 



corporal incluyen obtener muestras de tejido gástrico por 
endoscopia e incluyen el estudio histológico, cultivo mi- 
crobiológico y prueba rápida de la ureasa. La mayoría 
de los patólogos usa al principio la tinción de Giemsa por¬ 
que es sensible y barata; la tinción de Steiner (ñg. 22-5) y 
de Warthin-Starry son más sensibles pero más costosas. La 
detección de H. pylori por cultivo es menos conñable que 
otros métodos disponibles por las condiciones especíñcas 
de crecimiento del microorganismo. La conñrmación bio¬ 
química de H. pylori incluye pruebas positivas para ureasa, 
catalasa y oxldasa. Una prueba rápida de ureasa detecta 
actividad de la ureasa en una muestra de biopsia gástrica. 
Cuando se coloca una muestra de biopsia que contiene H. 



FIGURA 22-5. Tinción de Steiner de H. pylori. H. pylori se ven teñi¬ 
dos de negro porque están impregnados con plata y, por lo tanto, 
son fácilmente detectadles en muestras de biopsia. Pueden vi¬ 
sualizarse numerosas bacterias en la capa mucosa, adherentes a 
las células epiteliales gástricas. 
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pylori en un medio indicador que contiene urea, se produce 
amoniaco a partir de la urea, el pH aumenta y el indicador 
cambia a color rojo. La prueba rápida de la ureasa es menos 
costosa que el estudio histológico o el cultivo, y a menudo es 
el método de elección cuando se practica una endoscopia. 

Las pruebas diagnósticas no invasivas incluyen serolo- 
gía, pruebas de urea en el aliento y pruebas de antígeno 
en heces. Las pruebas serológicas miden las concentracio¬ 
nes de anticuerpos circulantes dirigidos contra varios antí- 
genos de H. pylori mediante ELISA y son muy sensibles y 
especificas para el diagnóstico primario de la infección por 
H. pylori. Sin embargo, los métodos serológicos tienen una 
utilidad limitada para valorar el estado posterior al trata¬ 
miento porque los títulos disminuyen de forma gradual y 
pueden transcurrir 6 meses antes de que se observe una 
disminución suficiente. La prueba de urea en aliento incluye 
la ingestión de urea marcada con carbón radiactivo; si está 
presente H. pylori (u otra bacteria gástrica que contenga 
ureasa), la urea se metaboliza a amoniaco y bicarbonato y 
se detecta dióxido de carbono radiactivo en las muestras de 
aliento. La prueba de urea en aliento es un método conve¬ 
niente para documentar la erradicación de H. pylori porque 
no requiere endoscopia y es fácil de realizar. 

Un inmunoensayo enzimático, HpSA, detecta la pre¬ 
sencia de antígenos bacterianos en heces, y está disponible 
como técnica alternativa no invasiva de diagnóstico de H. 
pylori. La prueba de antígeno de H. pylori en heces es sen¬ 
sible y específica, y la Food and Drug Administration (EDA) 
de Estados Unidos la ha aprobado para el diagnóstico ini¬ 
cial de H. pylori y el seguimiento de las respuestas posterio¬ 
res al tratamiento. Después de un tratamiento exitoso contra 
H. pylori, las concentraciones de antígeno en heces dismi¬ 


nuyen con rapidez y en la mayoría de los pacientes son in- 
detectables 5 días después del tratamiento. Las muestras de 
heces se pueden almacenar durante periodos prolongados y 
se pueden probar múltiples pruebas a la vez. La prueba de 
heces para antígenos de H. pylori es rentable en compara¬ 
ción con las pruebas serológicas antes del tratamiento y la 
de urea en el aliento después de éste. 

TRATAMIENTO 

Los médicos sólo deben intentar diagnosticar H. pylori si 
están del todo comprometidos a tratar la infección. En la 
actualidad se recomienda que los individuos con un antece¬ 
dente o con padecimiento actual de úlcera gastroduodenal 
o linfoma MALT gástrico se sometan a pruebas para de¬ 
tectar H. pylori y que se traten si resultan positivas. Exis¬ 
ten indicaciones menos claras para los familiares cercanos 
de pacientes con cáncer gástrico o para las personas que 
han emigrado a regiones con una elevada prevalencia de 
antecedentes de cáncer gástrico. El tratamiento ideal para 
H. pylori debe ser barato y seguro, con mínimos efectos 
secundarios, sencillo, eficaz y de corta duración. Además, 
el tratamiento no debe inducir resistencia significativa. To¬ 
dos los esquemas utilizados hasta la fecha se quedan cortos 
ante estos parámetros. Varios factores que limitan la eficacia 
del tratamiento contra H. pylori incluyen 1) desarrollo rá¬ 
pido de resistencia bacteriana al metronidazol, quinolonas 
y macrólidos; 2) menor eficacia de ciertos fármacos, como 
amoxicilina y claritromicina, bajo condiciones ácidas, y 3) 
falta de observancia del paciente por los efectos secundarios 
o por la carga que supone tomar múltiples tabletas durante 
7 a 14 días. 


TABLA 22-2 Esquemas óptimos para el tratamiento de la infección por Helicobacter pylori 

Esquema 

Fármaco 

Dosis 

Duración 


Tratamiento triple 



Inhibidor de la bomba de protones (PPI) 

Dos veces al día 

7-10 días 


y amocilina 

1 g dos veces al día 

7-10 días 


y claritromicina 

500 mg dos veces al día 

7-10 días 


Tratamiento cuádruple 



PPI 

Dos veces al día 

14 días 


y subsalicilato de bismuto 

120 mg cuatro veces al día 

14 días 


y tetraciclina 

500 mg cuatro veces al día 

14 días 


y metronidazol 

250 mg cuatro veces al día 

14 días 


Tratamiento secuencial 



PPI 

Dos veces al día 

1-10 días 


y amoxicilina 

1 g dos veces al día 

1-5 días 


y claritromicina 

500 mg dos veces al día 

6-10 días 


y metronidazol 

250 mg dos veces al día 

6-10 días 
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La finalidad del tratamiento contra H. pylori es eliminar 
los microorganismos del estómago, y la exitosa erradicación 
se define como una prueba negativa para la bacteria 4 o más 
semanas después del término del tratamiento. En general, 
los antisecretores como los bloqueadores H 2 y los inhibido¬ 
res de la bomba de protones (PPI, proton pump inhibitors) 
alivian los síntomas de úlcera y promueven su cicatrización. 
Además, el pH gástrico se eleva con estos fármacos, lo cual 
aumenta la eficacia de los antibióticos como la amoxicilina y 
claritromicina. Varios estudios multicéntricos grandes acerca 
de la erradicación han documentado que es posible lograr 
índices de erradicación mayores del 85% con tratamientos 
que duran 7 a 10 días y que constan de un PPI y dos anti¬ 
bióticos (por lo general, claritromicina y metronidazol 
o amoxicilina; tabla 22-2). No hay ventajas consistentes 
de administrar un PPI particular para la erradicación de H. 
pylori-, por lo tanto, se puede emplear cualquier compuesto 
de esta clase como componente del tratamiento triple. 

Sin embargo, la prevalencia de la resistencia antimicro¬ 
biana en H. pylori es cada vez mayor, sobre todo a los fár¬ 
macos metronidazol y claritromicina, por lo que se requiere 
el desarrollo de tratamientos eficaces de segunda línea. De¬ 
bido a que los regímenes más eficaces de segunda línea 
contienen metronidazol, es aconsejable utilizar claritromi¬ 
cina y amoxicilina en lugar de claritromicina y metronidazol 
en regímenes de primera línea para optimizar la eficacia del 
tratamiento si es necesaria una terapia subsiguiente. Existen 
otros tratamientos de segunda línea si no se logra eliminar 
H. pylori con el tratamiento de elección. Un régimen eficaz 
es el tratamiento cuádruple que combina un PPI, subsalici- 
lato de bismuto, metronidazol y tetraciclina durante 14 días 
(tabla 22-2). Otra estrategia más novedosa e innovadora 
para el tratamiento de H. pylori es el tratamiento secuencial. 
Este régimen de tratamiento de 10 días consta de un PPI y 
amoxicilina dos veces al día durante los primeros 5 días, 
seguido del triple tratamiento de PPI, claritromicina y metro¬ 
nidazol dos veces al día para los restantes 5 días (tabla 22-2). 
Este nuevo régimen ha logrado altos índices de erradicación 
y es a menudo eficaz en pacientes infectados con cepas re¬ 
sistentes a claritromicina. 

A pesar de que los índices de erradicación en los es¬ 
tudios controlados son por lo general mayores del 90%, la 
eficacia en la práctica clínica casi siempre es menor, sobre 
todo por las diferencias en las poblaciones de pacientes, 
las diferencias en los aislados infectantes de H. pylori, o los 
patrones de resistencia a antibióticos de las cepas en un 
área geográfica en particular. Como resultado de la actual 
disponibilidad y precisión de las pruebas diagnósticas no 
invasivas para H. pylori, se recomienda realizar la prueba de 
urea en el aliento o la de antígeno en heces después de la 
intervención para confirmar una erradicación exitosa. 

PREVENCIÓN 

La posibilidad de evitar las enfermedades relacionadas con 
H. pylori con una vacuna es un reto excitante. Es probable 


que sea más adecuado aplicarla en áreas donde es endé¬ 
mica la infección infantil. Para desarrollar una vacuna exi¬ 
tosa contra H. pylori, se deben identificar, clasificar, producir 
a gran escala y administrar los factores importantes para 
su virulencia, de una forma relevante desde el punto de 
vista inmunológico. En ratones, una vacuna oral integrada 
con ureasa de H. pylori previno la infección crónica por la 
especie relacionada H. felis. Es interesante que los ratones 
infectados que recibieron un tratamiento oral con ureasa 
recombinante fueron capaces de eliminar una infección 
crónica por H. felis y desarrollaron infección contra el reto 
subsecuente con H. felis. Por lo tanto, podría ser posible una 
vacunación terapéutica, y hay muchas dianas antigénicas de 
H. pylori atractivas que podrían valer la pena. 


CONCLUSIÓN 

H. pylori infecta a casi un tercio de la población mundial, 
pero en la mayoría de los individuos la infección es clíni¬ 
camente silenciosa. La transmisión quizá ocurra por las vías 
fecal-oral o oral-oral. La gastritis provocada por H. pylori es 
una condición necesaria para el desarrollo de úlcera pép¬ 
tica en ausencia de enfermedad inducida por fármacos. La 
infección también se relaciona con adenocarcinoma gástrico 
y linfoma no Hodgkin del estómago. En la actualidad es¬ 
tán disponibles varias pruebas diagnósticas excelentes y es¬ 
quemas terapéuticos eficaces. La aplastante evidencia que 
vincula la úlcera gastroduodenal con la infección por H. 
pylori indica que los pacientes ulcerosos infectados con el 
microorganismo deben recibir tratamiento antimicrobiano 
enfocado en H. pylori para disminuir la recurrencia de re¬ 
currencia. Sin embargo, la resistencia a los antibióticos es 
una preocupación creciente para lograr la erradicación de 
H. pylori y, por lo tanto, el descubrimiento de nuevos tra¬ 
tamientos y vacunas frente a H. pylori seguirán siendo, con 
toda probabilidad, importantes áreas de investigación. En el 
futuro, las vacunas no sólo podrán aportar un medio para 
prevenir la infección por H. pylori sino también ofrecer una 
intervención terapéutica. 
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Capítulo 



Micobacterias: 
tuberculosis y lepra 


Christina Fiskey David Haas 



CONCEPTOS CLAVE 

Mycobacterium tuberculosis 

• Aerobio obligado de crecimiento lento. 

• La tinción acidorresistente de Mycobacteria spp. se debe al ácido micólico 
unido a la pared celular. 

Encuentro: infecta a una tercera parte de la población mundial, pero sólo 
el 10% de los infectados desarrolla enfermedad clínica. 

Penetración: la bacteria se adquiere generalmente al inhalar núcleos de 
gotitas aerosolizadas. 

Diseminación y muitiplicación: M. tuberculosis causar 
enfermedad que comienza poco después de la infección inicial (enfermedad 
primaria) o puede permanecer latenfe duranfe años antes de reactivarse y 
causar enfermedad (reacfivación endógena). 

Daño: la infección puede provocar una respuesta celular inmunitaria que 
controle la infección, con una única secuela: resultado positivo en la prueba de 


latuberculina. No obstante, la infección puede eludir la respuesta inmunitaria 
del hospedador responsable de las características patológicas de la enfer¬ 
medad. La tuberculosis (TB) activa causa con frecuencia neumopatía con 
fiebre, pérdida de peso y sudoración nocturna. 

Diagnóstico: la TB suele ser diagnosticada por observación microscópica 
y cultivo de esputo. 

Tratamiento y prevención: la TB se trata con terapia antimicrobiana 
combinada. 

Mycobacterium leprae 

• Bacilo acidorresistente de crecimiento lento, causante de la lepra. 

• Provoca una enfermedad que varfa entre dos formas polares: tuberculoide 
(respuesta inmunitaria potente con pocos microorganismos) y lepromatosa 
(mínima reacción inmunitaria con una enorme cantidad de microorganismos) 


La tuberculosis (TB) es la enfermedad secundaria a Mycobacterium tuberculosis (también conocido 
como bacilo de la tuberculosis). En todo el mundo la enfermedad es la segunda causa de muerte 
más frecuente por un solo agente infeccioso (el primer lugar lo ocupa el VIH). En 1993, la Organización 
Mundial de la Salud declaró que la TB era una emergencia de salud pública mundial. La TB puede 
afectar a cualquier órgano, pero los pulmones son el sitio más importante. El resultado de la infección 
depende de factores que incluyen antecedente de exposición a M. tuberculosis, la edad del individuo y la 
inmunocompetencia general. Por lo menos un 90% de las personas sanas que se infectan con 
M. tuberculosis nunca manifiesta la enfermedad. Sin embargo, el microorganismo puede sobrevivir dentro 
de los macrófagos y mantenerse en los tejidos durante muchos años. En algunas personas, las bacterias 
previamente inactivas (latentes) pueden causar enfermedad meses o años después y el daño a los tejidos 
es causa sobre todo de hipersensibilidad del hospedador sensibilizado ante los productos bacterianos. En 
cambio, la mayoría de los individuos con sida que también están infectados por M. tuberculosis desarrolla 
después tuberculosis activa. La tuberculosis ya era una de las enfermedades infecciosas más importantes 
en el mundo, pero ha adquirido mayor importancia desde el surgimiento de la pandemia del sida y la 
diseminación de las cepas resistentes a múltiples fármacos. 
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CASO CLINICO • La Srta. A., una mujer de 35 
años de edad que se dedica a la puericultura, había tenido 
buena salud hasta que empezó a presentar tos crónica y 
adelgazamiento. En el transcurso de 2 meses experimentó 
un empeoramiento gradual de tos productiva con esputo 
amarillo. También percibió disminución del apetito, pérdida 
de peso de 6.8 kg, fiebre diaria y sudores nocturnos que 
la dejaban empapada. No mejoró a pesar de la prescrip¬ 
ción de un antibiótico durante 1 semana. La radiografía 
de tórax reveló infiltrados en ambos ápices pulmonares 
(fig. 23-1). En el interrogatorio adicional declaró que visitó 
Sudáfrica varios años antes, en donde trabajó poco tiempo 
en una sala de pacientes con sida. También recordó que 
su madre tuvo una prueba de tuberculina positiva hace 20 
años, pero ella nunca manifestó la enfermedad. 

La Srta. A. se sometió a una prueba de tuberculina 
(inyección intradérmica de tuberculina en la cara ventral 
del antebrazo), pero no mostró induración (engrosamiento) 
cuando se examinó 48 horas después. Se envió al departa¬ 
mento de salud local donde la tinción acidorresistente y el 
estudio microscópico del esputo mostraron bacilos acidor- 
resistentes. Se dejó en aislamiento respiratorio en casa 
y se le prescribieron cuatro fármacos anfituberculosos. 
Durante la primera semana se sintió mucho mejor, después 
de 2 semanas se suspendió el aislamiento y tras 1 mes se 
le permitió regresar a su trabajo. Se curó después de reci¬ 
bir 6 meses de tratamiento, cada dosis administrada bajo 
observación de la enfermera del departamento de salud, 
como lo exigen las autoridades de salud pública locales. 

Este caso suscita algunas preguntas: 

1. ¿Cómo y cuándo se infectó la Srta. A. con Mycobacte- 
rium tuberculosis? 

2. ¿Por qué tardó tanto la Srta. A. en desarrollar tuberculo¬ 
sis (TB) activa? 



FIGURA 23-1. Tuberculosis (TB) pulmonar. A. Radiografía de 
tórax de un adulto joven eon TB que afecta los ápices de am¬ 
bos pulmones. B. Se marcan con un círculo las áreas más 
afectadas. 

3. ¿Por qué vía es más probable que llegara el bacilo de la 
TB al ápice del pulmón? 

4. ¿Qué individuos son más susceptibles a desarrollar TB 
activa por el contacto con la Srta. A? 

5. ¿Cómo habría sido su enfermedad si tuviera sida? 
Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 


Este capítulo expone la patogenia y aspectos clínicos seleccionados de la tuberculosis. También se describe la 
lepra, una enfermedad micobacteriana relativamente frecuente en algunos países de escasos recursos. Con fines de 
precisión, el término infección describe la entrada, la multiplicación y la supervivencia de un microorganismo dentro 
del hospedador, sin importar la presencia de síntomas; el término enfermedad Indica el padecimiento resultante de la 
infección. 


I\/IYC0BACTERIUI\/I1UEERCUIQS\S 

EL PATÓGENO 

El género Mycobacterium incluye especies estrechamente 
relacionadas de aerobios obligados (tabla 23-2). Las es¬ 
pecies distintas de M. tuberculosis se llaman a menudo mi- 
cobacterias atípicas. Estos microorganismos casi siempre se 
adquieren del entorno y no por transmisión de una persona 
a otra y tienden a provocar enfermedades distintas a la TB. 


Este género también incluye al agente causante de la lepra, 
M. leprae (descrito más adelante en este capítulo). Muchas 
micobacterias son inofensivas y algunas viven en el cuerpo 
humano sin causar enfermedad (p. ej., M. smegmatis'), en 
tanto que algunas se encuentran en el suelo y en otros há¬ 
bitats en el ambiente. Las micobacterias son acidorresis- 
tentes, por lo general resisten la desecación y crecen 
de forma lenta en comparación con la mayor parte de las 
otras bacterias. 
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TABLA 23-1 Características de las especies de Mycobacteria de importancia clínica^ 


Especies 

Reserven 0 

Virulencia 
para los 
seres 
humanos 

Principal 

enfermedad 

causada 

Transmisión 
de un caso a 
otro 

índice de 
crecimiento 
in vitro 

Temperatura 
óptima de 
crecimiento 

ro 

M. tuberculosis 

Seres 

humanos 

- 1 - - 1 - - 1 - 

Tuberculosis 

Sí 

L 

37 

M. hovis 

Animales 

+ + + 

Tuberculosis 

Rara 

L 

37 

Bacilo de 

Calmette-Guérin 

(BCG) 

Cultivo 

artificial 

+ 

Lesión local 

Muy rara 

L 

37 

M. kansasii 

Ambiente 

- 1 - - 1 - 

Semejante a la 
tuberculosis 

No 

L 

37 

M. scrofulaceum 

Ambiente 

- 1 - 

Linfadenitis 

No 

L 

37 

M. avium-intrace- 
llulare 

Ambiente, 

pájaros 

- 1 - 

Semejante a 
la tuberculosis 
o enfermedad 
diseminada en 
sida 

No 

L 

37 

M. fortuitum 

Ambiente 

+ 

Abscesos cutá¬ 
neos 

No 

R 

37 

M. marinum 

Agua, 

pescado 

+ 

Granuloma 

cutáneo 

No 

L 

30 

M. ulcerans 

Probable¬ 
mente en el 
ambiente; 
tropical 

- 1 - 

Ulceraciones 

cutáneas 

No 

L 

30 

M. leprae 

Seres 

humanos 

+ + + 

Lepra 

Sí 

Ninguno 

No aplica 


^Este cuadro no incluye muchas de las micobacterias esencialmente saprofíticas. 
L. lento; R, rápido. 


Acidorresistencia: una característica 
de las micobacterias 

Las micobacterias tienen una propiedad inusual de rete¬ 
ner los colorantes básicos cuando se tratan con soluciones 
ácidas. Esta propiedad es consecuencia de la envoltura de 
estos microorganismos, la cual contiene ceras compuestas 
de hidrocarburos de cadena larga ramificada. La cera más 
abundante es el ácido micólico, un ácido graso a-alquilo- 
|3-hidroxi unido en forma covalente a la pared celular. El 
nombre Mycobacteria refleja la presencia de ácido micólico 
en los microorganismos. La barrera cerosa reduce en gran 
medida la permeabilidad a muchas moléculas, incluida la 
tinción de Gram y las micobacterias no son ni grampositivas 
ni gramnegativas. Sin embargo, pueden teñirse con técnicas 
especiales como el calentamiento breve en presencia de un 
colorante rojo básico llamado fucsina. En algunos casos se 
agrega detergente a la tinción. La muestra se trata después 
con ácido clorhídrico al 3% en etanol, el cual decolora casi 
a todos los microorganismos, excepto a las micobacterias 
(por lo tanto, son acidorresistentes). Después de esto, el 
frotis se tiñe con un colorante azul para mostrar un entorno 
contrastante. Las micobacterias aparecen como bacilos rojos 
delgados. Por lo general se usan colorantes fluorocrómi- 
cos en lugar de la fucsina porque se detectan con mayor 


facilidad en el microscopio con fluorescencia; por lo demás, 
el principio de tinción con fluorocromo es similar al de la 
tinción con fucsina. 

La cubierta cerosa hace posible que M. tuberculosis sea 
resistente a la tinción y a los químicos, lo cual favorece 
su sobrevivencia dentro y fuera del cuerpo. Pocas veces 
puede superar la acción de los macrófagos. La resistencia 
que tienen las micobacterias a la desecación también facilita 
la transmisión aérea. No obstante, su cubierta cerosa no es 
favorable para resistir el calor. Por ejemplo, en la leche las 
bacterias se eliminan tras la pasteurización (calentamiento 
a 60°C durante 30 min). 

Crecimiento lento 

Las micobacterias crecen con mucha mayor lentitud que la 
mayoría de las restantes bacterias patógenas. El tiempo de 
generación de M. tuberculosis es de 15 a 20 horas en com¬ 
paración con menos de 1 hora para casi todas las bacterias 
patógenas. Por este prolongado tiempo de generación, el 
crecimiento visible en medios sólidos puede tardar incluso 
6 semanas. Algunas micobacterias crecen más rápido queM. 
tuberculosis, pero aún es más lento que las otras bacterias. 
El crecimiento lento puede retrasar el diagnóstico por medio 
de cultivos solos. Incluso si se emplean medios de caldo 
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FIGURA 23-2. Número y porcentaje de casos de tuberculosis en Estados Unidos entre las 
personas nacidas en el país y las nacidas fuera del mismo, por año comunicado (1993- 
2008). Los datos se actualizan a partir del 18 de febrero del 2009. Los datos de 2008 son 
provisionales. 


líquido especializados, la detección puede tardar 2 sema¬ 
nas o más. Las pruebas de susceptibilidad requieren tiempo 
adicional después de aislar al microorganismo en el cultivo. 
Por lo anterior, el paciente que inicia de manera adecuada 
el tratamiento con base en un esputo positivo que muestra 
microorganismos acidorresistentes puede esperar muchas 
semanas antes de saber si la bacteria es susceptible a los 
antimicrobianos prescritos. 

ENCUENTRO 

La TB es una enfermedad antigua; se ha encontrado eviden¬ 
cia de la misma en huesos de restos neolíticos, precolombi¬ 
nos y egipcios. Sin embargo, se convirtió en un problema de 
salud pública mayor durante la Revolución Industrial, cuando 
las condiciones de hacinamiento favorecieron su disemina¬ 
ción aérea. En el siglo XVIII, la TB causó la muerte al 25% 
de todos los adultos de Europa. Los principales avances co¬ 
menzaron en la década de 1940, con la disponibilidad de 
antituberculosos eficaces. En Estados Unidos, los índices de TB 
han decrecido desde que se publicaron estadísticas exactas, 
incluso antes de que aparecieran fármacos eficaces. No obs¬ 
tante, a finales de la década de 1980, los índices en Estados 
Unidos aumentaron en gran medida por las infecciones en 
sujetos con sida y la transmisión de ellos a otras personas. 
Los programas de control de la TB, que contaban con re¬ 
cursos inadecuados, en algunos de los principales países no 
pudieron manejar este problema y, como consecuencia, se 
presentaron grandes brotes. En virtud de la falta de cumpli¬ 
miento del tratamiento, aparecieron epidemias y TB resistente 
a múltiples fármacos, en especial en Miami y Nueva York. Por 
fortuna, los índices de tuberculosis en Estados Unidos han 
disminuido desde 1992 y en 2002 fueron los más bajos de 
la historia (menos de 10 casos por 100000 habitantes). Las 
personas provenientes de otros países representan la mitad 
de todos los casos en Estados Unidos ffig. 23-2). 


M. tuberculosis infecta a una tercera parte de la pobla¬ 
ción mundial. Su rápida diseminación requiere condiciones 
de hacinamiento y una población con escasa resistencia na¬ 
tural. Algunos factores de riesgo, como el consumo de drogas 
ilícitas, el abuso de alcohol, la indigencia y la infección por 


TABLA 23-2 índices de casos de tuberculosis 
calculados en países que representan el 70% 
de los casos en todo el mundo, 2007 

País 

Casos 

índice por 100000 
habitantes 

India 

1962000 

168 

China 

1306000 

98 

Indonesia 

528000 

228 

Nigeria 

460000 

311 

Sudáfrica 

461000 

948 

Bangladesh 

353000 

223 

Etiopía 

314000 

378 

Paquistán 

297000 

181 

Filipinas 

255000 

290 

República demo¬ 
gráfica del Congo 

245000 

392 

Federación Rusa 

157000 

lio 

Vietnam 

150000 

171 


De Global tuberculosis control: epidemiology, strategy, ñnancing. 
WHO repon 2009- Geneva, World Health Organization, 2009 (WHO/ 
HTM/TB/2009.411). 

(http://www.who.int/tb/publications/global_report/2009/pdf/full_ 

report.pdf). 
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Micobacterias y sida 


La interacción entre M. tuberculosis)/MIH ha causado una devastación en todo el mundo. Casi todas 
las personas infectadas con VIH y M. tuberculosis presentan con el tiempo tuberculosis (TB) activa, 
a menos que se traten en forma eficaz cualquiera de estas dos infecciones. Los individuos con sida 
están predispuestos no sólo a la reactivación de la infección adquirida tiempo atrás sino también a 
la rápida progresión de la infección recién adquirida. La TB es de alguna manera singular entre las 
infecciones oportunistas en el sida por su diseminación aérea de una persona a otra. Los pacientes 
que sufren sida y TB tienen más probabilidad de desarrollar enfermedad extrapulmonar diseminada 
conforme la disminución de los linfocitos T CD4+ altera la inmunidad celular. Por fortuna, los sujetos 
con sida responden de manera adecuada al tratamiento antituberculoso. 

Los pacientes con sida avanzado también son muy susceptibles a la enfermedad causada por 
el complejo M. avium (MAC). Este microorganismo se encuentra con frecuencia en el agua y el suelo 
y por lo general es inofensivo para las personas inmunocompetentes. Antes de la epidemia del sida, 
el MAC causaba en pocas ocasiones neumonía en pacientes con enfermedades pulmonares subya¬ 
centes, pero las infecciones diseminadas eran raras. En contraste, el MAC coloniza con frecuencia el 
tubo digestivo de los individuos con sida avanzado antes de invadir los tejidos más profundos y cau¬ 
sar enfermedad diseminada. Los pacientes con MAC diseminada presentan una enfermedad crónica 
inespecífica, con fiebre, malestar y emaciación; en ocasiones existen manifestaciones locales, como 
diarrea con afectación intestinal o dolor abdominal por alteración del hígado, el bazo y los ganglios 
linfáticos retroperitoneales. Tal y como ocurre con M. tuberculosis, el tratamiento eficaz para MAC 
requiere la administración prolongada de múltiples fármacos. 


VIH están interrelacionados y conducen a un incremento del 
riesgo tanto de reactivación como de transmisión de la tuber¬ 
culosis. En Europa, el índice de casos comenzó a decrecer 
antes del cambio de siglo, ya que las personas con menos re¬ 
sistencia natural sucumbieron ante la enfermedad y las con¬ 
diciones de vida mejoraron. El índice de muertes se redujo el 
doble después de la difusión del tratamiento antimicrobiano 
y los epidemiólogos pensaron alguna vez que la TB podía 
desaparecer con el tiempo. En la actualidad, la TB tiene su 
mayor efecto en los países de escasos recursos donde las ta¬ 
sas de infección por VIH suelen ser elevadas (tabla 23-2). Con 
más de 30 millones de individuos que hoy en día viven 
con VIH, el potencial de interacción entre el sida y la tuber¬ 
culosis es inmenso (v. el recuadro “Micobacterias y sida”). La 
situación es peor en África, en donde la mitad de todos los 
adultos infectados con VIH también lo está con M. tuberculo¬ 
sis, y del 30 al 40% de las muertes por sida se producen por TB. 

PENETRACIÓN 

Casi todas las infecciones tuberculosas son resultado de la 
inhalación de partículas infecciosas que están suspendidas 
en el aire por la tos, el estornudo o el habla. La fuente inicial 
es el pulmón en casi todos los casos. Estos núcleos de go- 
titas se secan al ser transportadas por el aire y pueden per¬ 
manecer suspendidas durante horas, y cuando se inhalan 
pueden alcanzar las vías respiratorias terminales (fig. 23-3). 
Toser o estornudar una vez produce cientos núcleos de goti- 
tas, así como hablar durante varios minutos. De acuerdo con 
lo anterior, el aire de una habitación ocupada por una 
persona con TB pulmonar puede ser infectante incluso 
después de que el sujeto deja la habitación. Por fortuna, 


para que se establezca la infección es preciso que haya una 
exposición prolongada y múltiples inóculos suspendidos en 
el aire. El contacto breve supone escaso riesgo y la infección 
pocas veces se presenta en los exteriores. Las gotas grandes 



FIGURA 23-3. Transmisión de Mycobacterium tuberculosis por 
inhalación de los núcleos de gotitas aerosol izadas. 
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de secreciones respiratorias u objetos contaminados inani¬ 
mados son irrelevantes para la transmisión. En el pasado era 
frecuente la TB en el intestino o las amígdalas por la inges¬ 
tión de leche contaminada. Esta forma se debía a M. bovis, 
un microorganismo similar a M. tuberculosis desde el punto 
de vista genético, el cual provoca infección en el ganado. 

La diseminación de la TB por el aire es eficiente por 
muchas razones. En los casos originales, la reacción infla¬ 
matoria del hospedador ante la TB crea lesiones pulmonares 
abiertas (cavidades pulmonares) que contienen grandes 
cantidades de microorganismos. La tos disemina a las bac¬ 
terias provenientes de tales lesiones hacia el aire. La con¬ 
tagiosidad se correlaciona de manera aproximada con el 
número de bacilos acidorresistentes en el esputo que son 
visibles en el microscopio. Los pacientes que son positivos 
en frotis acidorresistente son más contagiosos que aque¬ 
llos negativos pero con cultivo positivo. Sin embargo, se 
adquieren muchas nuevas infecciones a partir de casos con 
frotis negativos pero que tienen cultivos positivos, lo que 
refleja la limitada sensibilidad de la tinción acidorresistente. 
El pequeño tamaño de los núcleos de las gotitas es también 
ideal para superar la capa mucociliar de las vías respiratorias 
grandes para llegar a los alveolos. 

DISEMINACIÓN, 

MULTIPLICACIÓN Y DAÑO 

El bacilo tuberculoso no produce exotoxinas o endotoxinas. 
En lugar de ello, las manifestaciones clínicas de la TB son 
resultado en gran medida de la respuesta inmunitaria del 
hospedador. El daño es efecto de la inflamación crónica 
y la supervivencia de los microorganismos dentro de los 
macrófagos. 


Los macrófagos/células dendríticas 
presentan a los antígenos de la 
tuberculosis a las células T de la 
sangre conforme llegan a las áreas 
paracorticales de los ganglios 


Las células T ingresan 
a los ganglios por las 
vénulas poscapilares 


Los fagocitos llevan 
a los bacilos de los 
ganglios infectados 
a la sangre 



Vaso 

linfático 


Los bacilos crecen 
en los fagocitos en 
los senos linfáticos 


Ganglio 

traqueobronquial 


Bacilos 


' Los fagocitos llevan a los bacilos 
de los alveolos a los ganglios 

■ Macrófago 


Alveolo 


FIGURA 23-4. Multiplicación de M. tuberculosis en los macró¬ 
fagos alveolares y diseminación a los ganglios linfáticos y 
puntos más distales. 


Tuberculosis primaria 

En la Infección primaria, los núcleos de las gotitas llegan 
a los alveolos en donde comienza la multiplicación. La infec¬ 
ción primaria incluye por lo general la zona intermedia del 
pulmón, en donde es mayor el flujo de aire. En este lugar, 
la bacteria es ingerida por los macrófagos alveolares, los 
cuales pueden eliminar pocas cantidades de los bacilos. Sin 
embargo, M. tuberculosis se multiplica en su mayor parte 
sin dificultades y destruye al macrófago (fig. 23-4). Su capa¬ 
cidad para multiplicarse dentro y fuera de las células hace 
que M. tuberculosis sea un patógeno Intracelular facul¬ 
tativo. Los linfocitos y los monocitos son atraídos desde el 
torrente sanguíneo y después se especializan hasta conver¬ 
tirse en macrófagos, los cuales ingieren a los bacilos que 
liberan las células moribundas. Los linfáticos transportan a 
los macrófagos infectados a los ganglios linfáticos regiona¬ 
les. Algunas personas desarrollan el complejo de Ghon, en 
el cual hay una zona de inflamación pulmonar relacionada 
con crecimiento de ganglios linfáticos hiliares que drenan el 
área. En el hospedador no inmune, los microorganismos se 
pueden diseminar por la sangre a todo el cuerpo. Durante 
esta diseminación linfohematógena inicial, los microor¬ 
ganismos se localizan sobre todo en ciertos tejidos, entre los 
cuales se encuentran los ganglios linfáticos, cuerpos verte¬ 
brales y meninges, pero la mayor parte en los ápices de los 
pulmones (las partes más altas). Durante los días y semanas 
antes de la presentación de una respuesta inmunitaria celu¬ 
lar eficaz, los microorganismos crecen sin inhibición en el 
foco pulmonar inicial y en los sitios adicionales. 

La infección primaria puede tener varios resultados 
(fig. 23-5). Por lo general se presenta la inmunidad celular 
y la hipersensibilidad de los tejidos 3 a 8 semanas después 
de la infección y es evidente por una prueba de tuberculina 
positiva (se explica más adelante en este capítulo). En la ma¬ 
yoría de los individuos afectados esta respuesta controla la 
infección (aunque pueden persistir microorganismos viables 
en los tejidos), no se presentan síntomas y el único indicio 
de infección es una prueba de tuberculina positiva. Sin em¬ 
bargo, en algunos casos, la reacción inmunitaria no controla 
la infección primaria y se desarrolla TB primaria progresiva. 
Por lo regular, esta manifestación afecta a sujetos muy jóve¬ 
nes, ancianos y pacientes con sida avanzado. En tales casos, 
el foco inicial progresa de forma directa a una neumonía 
cada vez peor y los pacientes de menor edad desarrollan 
meningitis tuberculosa. La consecuencia más importante de 
la diseminación linfohematógena es la infección de los ápi¬ 
ces pulmonares, en donde se presenta enfermedad primaria 
progresiva o enfermedad secundaria. 

En las personas inmunes por exposición previa a M. tu¬ 
berculosis, los microorganismos presentes en los núcleos de 
gotitas recién inhalados son destruidos antes de que haya 
una multiplicación considerable. Casi todos los casos de TB 
en sujetos previamente infectados son resultado de reacti¬ 
vación endógena. No obstante, cuando el inóculo aéreo es 
grande, o cuando las defensas del hospedador están altera¬ 
das, puede haber infección exógena. 

La edad determina el curso de la infección. Los lactantes 
y los niños menores de 5 años de edad infectados se hallan 
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Infección en los alveolos 
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Los bacilos se multiplican y se 
desplazan hacia los ganglios 
linfáticos traqueobronquiales 
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FIGURA 23-5. Resultados de la tuberculosis primaria sin tratamiento. 


en mayor riesgo de desarrollar enfermedad primaria progre¬ 
siva. En cambio, el lapso de los 5 años hasta la pubertad es 
un periodo de relativa resistencia para enfermedad progre¬ 
siva, pero no para la infección. Desde la pubertad hasta la 
vida adulta es frecuente la formación de cavidades apicales 
poco después de la infección primaria. Casi todas las enfer¬ 
medades en este grupo de edad se deben a una infección 
relativamente reciente y no a una reactivación por infección 
durante la infancia. Los casos en la edad media tienen un 
pronóstico inmediato y quizá a largo plazo mucho mejor, 
tal vez porque existe una menor tendencia a la necrosis de 
tejidos. En los ancianos, la infección adquirida años antes 
puede progresar conforme la edad altera la inmunidad, lo 
que conduce a la producción de cavidades pulmonares api¬ 
cales. En los ancianos que no tienen inmunidad antes de la 
TB, la infección reciente puede causar enfermedad primaria 
progresiva que es semejante a la infección primaria en los 
niños, con afectación de los lóbulos inferiores o medios y a 
menudo sin cavidades. 

Reactivación endógena 
(tubercuiosis secundaria) 

La reactivación endógena se presenta casi siempre durante 
los 2 años posteriores a la infección inicial, sin embargo, 


se puede presentar en cualquier momento después de esta 
(fig. 23-5). Es claro que cualquier alteración del sistema in- 
munitario celular hace que una persona sea susceptible a la 
reactivación de la micobacteria latente. Una depresión su¬ 
til del sistema inmunitario resultado de tensión o factores 
hormonales puede pasar inadvertida. Otros factores inclu¬ 
yen desnutrición, tratamiento con corticoesteroides u otros 
fármacos inmunosupresores, neoplasia maligna y nefropatía 
terminal. En todo el mundo, la causa más importante de 
reactivación es la coinfección por VIH. La mayor frecuencia 
de ciertos tipos de histocompatibilidad (p. ej., antígeno leu- 
cocitario humano o HLA) en personas que desarrollan TB 
activa sugiere una predisposición genética. La enfermedad 
se puede reactivar en la senectud por la mal comprendida 
pérdida de la competencia inmunitaria que se presenta con 
la edad. Además, las alteraciones físicas locales en el sitio 
de un foco latente pueden modificar el equilibrio entre el 
hospedador y el patógeno. Por ejemplo, las operaciones de 
pulmón alteran el foco pulmonar inactivo y provocan TB 
activa en ese sitio. 

El sitio más frecuente de reactivación es el ápice del 
pulmón (v. fig. 23-1). Las lesiones se necrosan con lenti¬ 
tud, se someten a necrosis caseosa (denominada así por 
su parecido al queso) y después se convierten en lesiones 
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más grandes. Con el tiempo, las lesiones caseosas se licúan 
y descargan su contenido hacia los bronquios. Este suceso 
tiene muchas consecuencias mayores. Crea una cavidad 
bien aireada en la cual proliferan muchos microorganismos. 
La descarga de material caseoso también distribuye a los 
microorganismos en otros sitios del pulmón, lo que produce 
neumonía tuberculosa de rápida progresión. Además, el 
contenido de las lesiones caseosas cargado de bacterias se 
expulsa con la tos y se convierte en núcleos de gotitas in¬ 
fecciosos. A pesar de que se desconoce el motivo de la lo¬ 
calización pulmonar apical, es probable que el flujo linfático 
deñciente en los ápices, en donde el efecto de bombeo del 
movimiento respiratorio es mínimo, favorezca la retención 
de las bacterias. Cuando hay hipersensibilidad, el daño al 
tejido crea cavidades apicales características de la TB pul¬ 
monar en los adultos. 

Reacción inmunitaria 

La TB requiere una respuesta inmunitaria celular para su 
control y los anticuerpos no tienen una participación apa¬ 
rente. En las primeras semanas después de la infección, el 
hospedador casi no tiene defensa inmunitaria contra M. tu¬ 
berculosis, y los pequeños inóculos inhalados se multiplican 
libremente en los espacios alveolares o dentro de los macró- 
fagos alveolares. Una vez dentro de la célula, las micobacte- 
rias aumentan su oportunidad de supervivencia al evitar la 
acidiñcación del fagolisosoma. La replicación sin restricción 
avanza durante semanas, tanto en el foco inicial como en el 
foco metastásico, hasta que se presenta hipersensibilidad en 
el tejido e inmunidad celular. Esta hipersensibilidad tisular es 
notoria en comparación con otras infecciones intracelulares. 

Todas las personas tienen linfocitos que pueden 

reconocer a los antígenos micobacterianos si se procesan y 
presentan por los macrófagos en el contexto de las proteí¬ 
nas del complejo de histocompatibilidad mayor de clase 11. 
Cuando el linfocito se encuentra con el antígeno en esta 
forma, se activa y prolifera, y se produce un clon de linfo¬ 
citos de reactividad similar. Esto produce a su vez muchos 
linfocitos distintos que atacan, retienen y activan a los ma¬ 
crófagos en el sitio del antígeno. Los macrófagos activados 
acumulan enzimas líticas y activan metabolitos que incre¬ 
mentan su capacidad para destruir a las micobacterias, pero 
si se liberan en los tejidos circundantes, estos productos de 
los macrófagos pueden causar necrosis. 

Cuando la población de linfocitos activados alcanza 
cierto tamaño, se manifiesta en la piel la hipersensibilidad 
tardía a la tuberculina. Esta respuesta casi siempre tarda tres 
a ocho semanas en activarse. Al mismo tiempo se observa 
un aumento de la actividad microbicida de los macrófagos 
o inmunidad celular. 

Las características patológicas de la TB son el resultado 
de hipersensibilidad a los antígenos de las micobacterias. 
La respuesta tisular habitual incluye la organización de los 
macrófagos, células gigantes de tipo Langhans y linfocitos, 
lo que da lugar a la formación de granulomas (algunas 
veces conocidos como tubérculos). Este patrón constituye 
una reacción exitosa de los tejidos, con control de la in¬ 
fección, resolución con fibrosis final, encapsulación y for¬ 


mación de cicatriz. Sin embargo, con el tiempo se necrosan 
los centros de los granulomas. La necrosis en la TB tiende a 
ser incompleta y, como consecuencia, hay material caseoso 
semisólido. La necrosis caseosa es inestable, en especial en 
los pulmones, en donde tiende a licuarse y descargarse al 
árbol bronquial, lo que crea una cavidad y las condiciones 
en las cuales las bacterias se multiplican en grado notable. 

La inmunidad sostenida ante la nueva infección que se 
presenta después de la infección natural quizá sea el re¬ 
sultado de bacilos tuberculosos viables persistentes en los 
tejidos con reforzamiento in vivo. Aunque los macrófagos 
activados eliminan por lo general a las bacterias intracelula¬ 
res, las micobacterias intracelulares tienen la capacidad de 
persistir. Se consigue un difícil equilibrio; algunos macrófa¬ 
gos eliminan a los microorganismos y otros se eliminan por 
sí mismos y liberan sus contenidos bacterianos, y otros más 
portan bacterias inactivas durante tiempos prolongados. El 
proceso proteolítico de eliminación de bacterias produce 
una estimulación inmunológica continua. 

Las personas inmunocomprometidas no pueden con¬ 
tener la infección primaria y los microorganismos invaden 
el torrente sanguíneo y se diseminan para provocar una in¬ 
fección que pone en riesgo la vida, la cual se conoce como 
TB miliar. El término miliar se deriva de la si-militud de los 
granulomas con semillas de mijo imillet). La característica 
de la enfermedad son los granulomas que se encuentran en 
muchos órganos, incluidos el hígado, el bazo, los riñones, el 
cerebro y las meninges. La caseificación y la cavitación son 
menos frecuentes que en la TB secundaria. 

La afectación de los macrófagos en la contención de 
M. tuberculosis tiene consecuencias. Dos citocinas produ¬ 
cidas por estas células, la IL-1 y el TNF-a (cap. 6), contri¬ 
buyen a los síntomas de la enfermedad. Entre sus múltiples 
actividades, estas citocinas median la fiebre, la pérdida 
de peso y la sudación nocturna. En respuesta a los car¬ 
bohidratos, los lípidos y las proteínas de los bacilos TB, los 
macrófagos también producen muchas otras citocinas que 
modulan la respuesta inmunitaria. En particular, el aumento 
de la producción de IL-10 puede suprimir la reacción in¬ 
munitaria y promover la progresión de la enfermedad. Los 
efectos netos de estos complejos sucesos son las manifes¬ 
taciones patológicas locales de la TB, incluidas la necrosis 
caseosa y la fibrosis con calcificación. 

Hipersensibilidad tardía y 
prueba cutánea de la tuberculina 

La reactividad inmunológica ante la TB se puede demos¬ 
trar por medio de la prueba cutánea de la tuberculina. Esta 
prueba incluye la inyección intradérmica de proteínas, o tu¬ 
berculina, proveniente del bacilo tuberculoso. El material 
utilizado es una mezcla poco definida conocida como de¬ 
rivado proteínico purificado. Una reacción positiva está 
indicada por el engrosamiento (induración) de la piel varios 
días después de la inoculación, resultado de la infiltración 
de fagocitos mononucleares y células T. Esta reacción de hi¬ 
persensibilidad tardía sintetiza los sucesos locales que se 
presentan en el pulmón y otros tejidos infectados. Según sea 
el sitio de la reacción, la hipersensibilidad tardía puede fa- 
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vorecer la presentación de múltiples manifestaciones, como 
la pleuresía con derrame (la acumulación algunas veces ma¬ 
siva de exudado en las cavidades pleurales) o la inflamación 
súbita de las meninges. Es sorprendente que haya pocos 
bacilos TB en el líquido pleural o el líquido cefalorraquídeo 
durante estas infecciones, pero son capaces de provocar una 
inflamación considerable. 

La prueba de la tuberculina es la más útil para diag¬ 
nosticar infección tuberculosa latente. En especial es útil 
en lugares como Estados Unidos en donde la TB es rela¬ 
tivamente infrecuente. La prueba es mucho menos útil en 
países en donde la mayoría de la población tiene prueba 
de tuberculina positiva o en donde casi todos han recibido 
la vacuna contra el bacilo de Calmette-Guérin (se expone 
más adelante en este capítulo). Una prueba que es positiva 
después de ser negativa (conversión de tuberculina) in¬ 
dica una infección tuberculosa reciente y es una indicación 
para profilaxis antimicrobiana. El personal médico que tuvo 
contacto con pacientes infectados se halla en riesgo mayor 
de infectarse y con regularidad se busca la conversión de la 
prueba cutánea. 

Elay dudas acerca de la prueba de la tuberculina. Casi 
15% de los sujetos con TB activa tiene prueba de la tu¬ 
berculina negativa. En algunos casos esta negatividad de la 
tuberculina parece ser específica de M. tuberculosis porque 
se conserva la reactividad a otros antígenos de pruebas cu¬ 
táneas (p. ej.. Candida, sarampión o tétanos). Poco después 
de haber iniciado un tratamiento antituberculoso eficaz, la 
prueba de la tuberculina se torna por lo general positiva 
conforme mejora la salud general. Es importante mencionar 
que muchos pacientes inmunocomprometidos con infección 
tuberculosa (en especial aquellos infectados por VIH) tienen 
pruebas de tuberculina negativas. Estas personas carecen a 
menudo de reactividad cutánea ante otros antígenos. Por lo 
anterior, una prueba de tuberculina negativa no excluye la 
presencia de TB activa. Por el contrario, una prueba de tu¬ 
berculina falsa positiva puede ser el resultado de exposición 
a micobacterias atípicas, aunque en tales casos el diámetro 
de la induración casi siempre es pequeño. 

Ensayos de liberación de interferón 7 

Dadas las limitaciones de la prueba cutánea de la tubercu¬ 
lina para el diagnóstico de la infección latente por M. tu¬ 
berculosis, se han desarrollado nuevos ensayos que cuantifi- 
can la respuesta inmunitaria a M. tuberculosis. El interferón y 
juega un papel crítico en la regulación de la respuesta in¬ 
munitaria celular a M. tuberculosis. La EDA ha aprobado en¬ 
sayos que miden la producción in vitro de interferón y en 
respuesta a antígenos específicos para M. tuberculosis. Estas 
pruebas permiten aumentar la especificidad para el diagnós¬ 
tico de la infección latente de TB, porque los antígenos uti¬ 
lizados no están presentes en micobacterias no tuberculosas 
o en cepas de vacunas del BCG. Los ensayos de liberación 
de interferón y están aprobados para cada circunstancia en 
la que se utilizaría una prueba cutánea de la tuberculina. 
Estos ensayos pueden ser particularmente adecuados para 
el examen de individuos que previamente han sido vacuna¬ 
dos con BCG. 


DAÑO: 

MANIFESTACIONES CLÍNICAS 

La TB es insidiosa. La mayoría de las personas desconoce 
su contacto inicial con el microorganismo. Sin embargo, 
algunos, en particular los más jóvenes, los ancianos y los 
inmunocomprometidos, quizá no desarrollen suficiente in¬ 
munidad celular para contener al microorganismo y desarro¬ 
llan TB diseminada (fig. 23-5). Esta infección descontrolada 
difiere de la reactivación endógena (aunque algunas veces 
se presenta en pacientes con TB secundaria). 

La reactivación endógena puede afectar a casi cual¬ 
quier órgano del cuerpo. No obstante, la manifestación más 
frecuente de la TB en los adultos es la neumonía crónica 
que de manera característica forma cavidades en el ápice 
del pulmón. La fiebre persistente, el adelgazamiento y la 
sudación nocturna copiosa son frecuentes durante la TB. 
M. tuberculosis también puede afectar a los cuerpos vertebra¬ 
les (enfermedad de Pott), en la cual los pacientes presentan 
dorsalgia crónica. La falta de diagnóstico y tratamiento de 
la enfermedad de Pott provoca la destrucción de las vérte¬ 
bras y discapacidad permanente. La adenomegalia indolora 
resultado de la infección por M. tuberculosis puede afectar a 
casi cualquier región del cuerpo. Las manifestaciones menos 
frecuentes incluyen inflamación crónica de las meninges, pe¬ 
ricardio, cavidad peritoneal o glándulas suprarrenales. 

Si se considera que el daño a tejidos es efecto de la 
respuesta inmunitaria ante M. tuberculosis, cabe preguntarse 
¿qué es peor: una reacción inmunitaria celular intensa o nin¬ 
guna respuesta en absoluto? El control inmunológico eficaz 
de la TB es un problema de equilibrio. Sin inmunidad ce¬ 
lular e hipersensibilidad tardía, no se desarrollaría necrosis 
caseosa, pero el bacilo de la TB podría proliferar sin obstá¬ 
culos. El resultado sería la tuberculosis miliar, una enferme¬ 
dad que puede matar en menos tiempo que la TB pulmonar 
crónica. Por ejemplo, la pérdida de células T como re¬ 
sultado de la infección por VIH provoca la rápida progresión 
de la TB y la muerte. Además, las personas con sida quizá 



FIGURA 23-6. Tinción acidorresistente de M. tuberculosis prove¬ 
niente de una cavidad pulmonar. 
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no desarrollen las lesiones típicas de la reactivación de TB. 
Por lo tanto, la respuesta inmunitaria contiene a la enfer¬ 
medad, incluso si también provoca daño posterior. En rea¬ 
lidad, el cuerpo depende de dos formas de defensa: una 
incluye la acción antimicrobiana de los macrófagos activa¬ 
dos y la otra consiste en delimitar y contener la lesión por 
medio de fibrosis y calcificación. En poco tiempo, los me¬ 
canismos de defensa confieren un control de por vida en la 
mayoría de las personas. 

DIAGNÓSTICO 

Por lo general, el diagnóstico de la TB asintomática se basa 
en los resultados de la tuberculina. En contraste, la enfer¬ 
medad activa se diagnostica casi siempre por medio de la 
tinción de bacilos acidorresistentes y el cultivo del esputo o 
los tejidos afectados. 

El método diagnóstico inicial incluye una cuidadosa his¬ 
toria clínica, la exploración directa del esputo o los exudados 
y una radiografía de tórax (v. fig. 23-1). La exploración directa 
del esputo puede establecer un diagnóstico presuntivo rápido. 
Es importante destacar que la contagiosidad se correlaciona 
con la positividad del frotis del esputo. Las tinciones acido¬ 
rresistentes son rápidas y relativamente sensibles, en especial 
en la TB pulmonar cavitaria (fig. 23-6). La productividad au¬ 
menta al examinar el esputo recolectado en 3 días distintos. 
El primer esputo de la mañana tiene mayor rédito porque 
las secreciones pulmonares se acumulan durante la noche. 

El estándar de referencia para el diagnóstico de la TB 
es el cultivo. El esputo de algunos pacientes con TB activa, 
con pocos microorganismos para detectar en el examen mi¬ 
croscópico, puede tener cultivos positivos. La detección de 
colonias en los medios sólidos tarda por lo regular 3 a 6 
semanas. Las técnicas de cultivo radiométrico determinan 
el diagnóstico en menos tiempo al detectar pronto el CO 2 
radiactivo liberado por los microorganismos que metabolizan 
ácido palmítico marcado con C''*, con lo cual se obtienen re¬ 
sultados en los primeros 7 a 14 días. Si hay crecimiento de ba¬ 
cilos TB, es importante realizar pruebas de susceptibilidad de 
antibióticos. En general, el proceso puede tardar 6 semanas 
o más. Los métodos de amplificación de ácido nucleico más 
sensibles para el diagnóstico rápido se usan en ocasiones en 
la práctica, pero no han sustituido al frotis y el cultivo. 

¿Qué otras infecciones son semejantes a la TB? Como 
se muestra en la tabla 23-2, hay muchas, entre ellas las pro¬ 
vocadas por las micobacterias atípicas como el complejo 
de Mycobacterium avium (MAC) y M. kansasii. La en¬ 
fermedad causada por estos microorganismos tiende a ser 
menos grave y más indolente. El MAC origina una enferme¬ 
dad diseminada durante el sida avanzado. Otras anomalías 
en el diagnóstico diferencial de la TB son las secundarias a 
actinomicetos, nocardia y hongos sistémicos. 

TRATAMIENTO 

Se dispone de fármacos excelentes para tratar la TB, entre 
los cuales figuran isoniacida (INH), rlfampicina, piraci- 
namida (P2A) y etambutol. Las personas con TB pulmonar 
pierden por lo general su contagiosidad en las 2 primeras se¬ 


manas de tratamiento, si los microorganismos son sensibles a 
los fármacos administrados. A diferencia de la mayor parte de 
las infecciones bacterianas que pueden curarse con un solo 
fármaco, la TB activa requiere múltiples fármacos para su 
curación en virtud de la notoria propensión del microorga¬ 
nismo a desarrollar resistencia. En cualquier población de 
bacilos TB hay mutaciones cromosómicas relacionadas con 
resistencia a cualquier fármaco único en casi una de cada 
10^ a 10^ bacterias, aunque los microorganismos no hayan 
estado nunca expuestos al fármaco. Dado que las cavidades 
tuberculosas pueden contener un excedente de 10^^ microor¬ 
ganismos, muchas de las bacterias presentes son resistentes 
a cualquier fármaco único, incluso antes de que comience el 
tratamiento. En realidad, muchos microorganismos son resis¬ 
tentes a fármacos que todavía no se han desarrollado. 

Por fortuna, la probabilidad de que un microorgaismo 
se torne resistente a dos fármacos en forma simultánea es 
pequeña. Por lo tanto, al prescribir múltiples fármacos com¬ 
binados se previene la resistencia. Infortunadamente, la 
observancia de un tratamiento complejo y prolongado es di¬ 
fícil. Si el tratamiento es esporádico, surgen cepas resisten¬ 
tes a múltiples fármacos, lo que hace que el tratamiento 
sea más difícil o imposible. La diseminación de tales cepas 
a otras personas puede ser catastrófica. Por esta razón, el 
estándar de atención es el tratamiento observado de forma 
directa, con dosis administradas por el personal de atención 
de la salud, casi siempre un trabajador de salud pública. 

Prescribir múltiples fármacos también hace posible una 
duración más corta del tratamiento. En casos de TB sen¬ 
sible a los fármacos, se requieren 18 meses de INH más 
etambutol. En la década de 1970 se descubrió que la inclu¬ 
sión de rifampicina en el régimen acortaba el tratamiento a 
9 meses. Después se descubrió que la adición de PZA per¬ 
mitía la cura en 6 meses. En Estados Unidos, las personas en 
riesgo de exposición a la TB (p. ej., profesionales de aten¬ 
ción a la salud, así como estudiantes de medicina, internos 
y residentes) se someten a detección sistemática en busca 
de conversión de la tuberculina. La INH se administra a 
individuos que se convierten a una reacción positiva, lo que 
indica infección reciente. El tratamiento de esta infección 
latente se conoce como qulmloprofilaxls. A diferencia del 
tratamiento de la tuberculosis activa, la quimioprofilaxis re¬ 
quiere sólo un fármaco (p. ej., INH), dado que hay tan po¬ 
cos microorganismos que es muy poco probable que estén 
presentes microorganismos resistentes. 

Tuberculosis farmacorresistente 

La TB farmacorresistente es un gran desafío para todo el 
mundo. La resistencia puede ser primaria, como es el caso 
cuando una persona se infecta con una cepa resistente a los 
fármacos, o secundaria, que surge en una persona que ha 
recibido la terapia de la TB y se asocia a menudo con falta 
de adherencia del tratamiento. Cepas de micobacterias que 
son resistentes a INH y rifampicina se designan TB multirre- 
sistentes, o MDR. Las cepas resistentes a INH, rifampicina y 
agentes de segunda línea como las fluoroquinolonas y ami- 
noglucósidos son designados extremadamente resistentes o 
XDR TB. Aproximadamente el 7% de los casos mundiales 
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de TB es resistente a múltiples fármacos. La TB farmaco- 
rresistente se asocia con disminución de la cura, aumento 
de la morbilidad y la mortalidad, y puede ser distribuido a 
personas susceptibles. 

PREVENCIÓN 

La historia de la TB sugiere que al mejorar el estándar de 
vida disminuyen los índices de la enfermedad. En muchos 
países con escasos recursos, por desgracia esto no es una 
realidad. Actualmente no existe una vacuna eficaz elaborada 
con M. tuberculosis muertos. La inmunología de la tubercu¬ 
losis señala el motivo: las vacunas muertas pueden generar 
anticuerpos, pero la inmunidad humoral no protege frente a 
la TB. Las reacciones inmunitarias celulares se activan mejor 
cuando organismos vivos presentan a los antígenos. 

La vacuna del bacilo de Calmette-Guérin (BCG) es 
una cepa de M. bovis que se torna relativamente avirulenta 
(atenuada) por múltiples pasos en cultivo. Se administra en 
forma sistemática a los recién nacidos y niños pequeños 
en muchos países, incluidos los que tienen escasos recursos. 
La administración de la vacuna BCG provoca una prueba 
de tuberculina positiva, un criterio para una “toma” ade¬ 
cuada de la inmunización. La persistencia de positividad a 
la tuberculina a largo plazo depende de la edad del pa¬ 
ciente al momento de recibir la vacuna BCG; cuanto más 
temprano se vacune, menos durable es la positividad de 
la prueba. Dado que la positividad a la tuberculina induci¬ 
da por la BCG reduciría el valor de la prueba para diagnos¬ 
ticar nuevas infecciones, la BCG no se utiliza en Estados 
Unidos. La seguridad de la inmunogenicidad de la BCG tam¬ 
bién la convierte en un posible vector para suministrar an¬ 
tígenos protectores provenientes de otros microorganismos 
patógenos. Los genes de tales antígenos se han introducido 
a la BCG para generar “multivacunas” que podrían proteger 
contra múltiples patógenos. 

MYCOBACTERIUM LEPRAE 

La lepra es la enfermedad provocada por M. leprae. Com¬ 
parte algunas características biopatológicas con la tu¬ 
berculosis, pero difiere en sus manifestaciones clínicas. La 
lepra ha sido más temida en la historia y causó más estig- 
matización social que otras enfermedades infecciosas. Dado 
que las lesiones cutáneas de la lepra son a menudo obvias, 
se rehuyó de forma acusada a las personas que tenían esta 
enfermedad, aunque la lepra es mucho menos contagiosa 
que la TB. A pesar de que es rara en Estados Unidos, la 
lepra es todavía considerable en todo el mundo. Se calcula 
que 6 millones de personas tienen lepra, en particular en 
países tropicales de escasos recursos, en donde la enferme¬ 
dad ocasiona pérdidas económicas y sufrimiento humano. 

La forma de transmisión de M. leprae es incierta. La 
lepra es sin duda alguna transmisible y su adquisición re¬ 
quiere el contacto prolongado con los casos infecciosos. 
Con la afectación cutánea como característica principal, al¬ 
guna vez se pensó que la lepra se transmitía por el contacto 
con las lesiones cutáneas. Sin embargo, las personas con 


lepra expulsan M. leprae en sus secreciones nasales y ahora 
se sabe que la enfermedad se transmite por vía aérea. Dado 
que la lepra es sobre todo una enfermedad rural y no ur¬ 
bana, también se ha sugerido la transmisión por el suelo. 

El estudio de M. leprae es difícil porque el microor¬ 
ganismo no puede crecer continuamente in vitro. M. 
leprae fue uno de los primeros microbios relacionados con 
enfermedad en los seres humanos. En 1873, G.A. Hansen 
descubrió M. leprae en lesiones de pacientes con esta enfer¬ 
medad. En reconocimiento a este descubrimiento, la lepra 
se conoce con frecuencia como enfermedad de Hansen. 
No fue sino hasta 1960 que los investigadores descubrieron 
que M. leprae puede crecer en los cojinetes de las patas de 
los ratones. Incluso ahí crece de manera muy lenta (se du¬ 
plica cada 14 días), y la producción de microorganismos es 
lenta. En 1970 se encontró que M. leprae infecta en forma 
natural al armadillo de nueve bandas, en el que crece a más 
de 10“ bacilos por gramo de tejido. En realidad, 15% de los 
armadillos silvestres de Louisiana y Texas está infectado con 
M. leprae. Este hallazgo revolucionó la investigación de la 
lepra porque proporcionó suficientes cantidades del mi¬ 
croorganismo para estudios básicos. Desde entonces se han 
clonado y expresado en Escherichia coli y otros microor¬ 
ganismos muchos genes que codifican importantes antíge¬ 
nos de M. leprae, lo que aporta nuevos reactivos para el es¬ 
tudio de la reacción inmunitaria del hospedador. 

Al igual que M. tuberculosis y MAC, M. leprae sobrevive 
y se multiplica en los macrófagos. Esta micobacteria tiene 
varias defensas para escapar a la muerte por los fagocitos. 
Por ejemplo, se ha referido el glucolípido fenólico, un lí- 
pido de superficie de M. leprae, como una defensa contra la 
muerte por oxidación. Para ejercer su máximo potencial de 
eliminación, los macrófagos deben activarse por las citoci- 
nas producidas por las células T CD4+. 

El bacilo de la lepra crece mejor a temperaturas 
bajas. Por consiguiente, se multiplica con mayor rapidez en 
la piel, nariz y otros tejidos superficiales. La lepra clínica 
varía entre dos formas polares, tuberculoide y lepromatosa. 
El pronóstico de la lepra ha mejorado en gran medida con la 
introducción de fármacos eficaces, como dapsona, rifam- 
picína y clofacimina. 

Lepra tuberculoide 

La lepra tuberculoide se caracteriza a menudo por lesio¬ 
nes de manchas rojas con anestesia localizada (pérdida de 
la sensación) en la cara, el tronco y las extremidades. Los 
microorganismos se multiplican y causan engrosamiento de 
las vainas nerviosas. Estos nervios engrosados se pueden 
sentir a través de la piel, una característica de la lepra. Tales 
pacientes presentan por lo general hipersensibilidad tardía 
ante la lepromlna (el equivalente de la tuberculina para 
M. leprae) que se prepara a partir de tejidos infectados. Los 
pacientes con lepra tuberculoide tienen una respuesta inmu¬ 
nitaria celular potente ante M. leprae, la cual media el daño 
nervioso, pero se encuentran pocos bacilos acidorresistentes 
en la lesión tuberculoide. 

La lepra tuberculoide es similar a la TB secundaria por¬ 
que desencadena una reacción inmunitaria celular potente 
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e hipersensibilidad de los tejidos. El pronóstico con la lepra 
tuberculoide es mejor respecto de la lepra lepromatosa y en 
algunos casos la lepra tuberculoide es una enfermedad que 
se autolimita. 

Lepra lepromatosa 

M. leprae puede reducir o suprimir el número de células T es¬ 
pecíficas producidas por el hospedador que pueden activar 
a los macrófagos infectados y conferir una inmunidad celu¬ 
lar. En la lepra lepromatosa hay poca o nula hipersensi¬ 
bilidad tardía ante la lepromina. Esta falta de inmunidad 
celular se relaciona con un gran número de M. leprae en la 
piel y nervios superficiales. El número de bacilos presente 
en un paciente lepromatoso (10^®) es mucho mayor que en 
cualquier otra enfermedad humana. Es posible que resulten 
afectados la piel y los nervios. Con el tiempo, la pérdida 
de sensación local provoca lesiones traumáticas inadvertidas 
en la cara y las extremidades. Estas se pueden infectar en 
forma secundaria, lo que provoca desfiguración adicional. 

La lepra lepromatosa es la variante más debilitante de 
la enfermedad. Desde el punto de vista patogénico es aná¬ 
loga a la TB sistémica, progresiva (miliar), dado que los mi¬ 
croorganismos se multiplican en forma profusa. En ambas 
enfermedades la respuesta inmunitaria celular es débil. No 
está claro el motivo por el cual la inmunidad celular está ate¬ 
nuada en personas con lepra. Los microorganismos infeccio¬ 
sos participan en esta inmunosupresión y también pueden 
intervenir factores genéticos del hospedador. Por ejemplo, 
las personas que pertenecen al haplotipo de histocompatibi- 
lidad HLA-DR3 son al parecer más susceptibles a desarrollar 
lepra tuberculoide, en tanto que las de la clase HLA-MTl 
son más propensos a desarrollar lepra lepromatosa. 

CONCLUSIÓN 

La TB es una de las enfermedades más importantes en el 
mundo. El daño a los tejidos se presenta en especial por 
la intensa hipersensibilidad ante el microorganismo. El ba¬ 
cilo tuberculoso tiene una cubierta cerosa, crece con suma 
lentitud y es un patógeno intracelular pertinaz. Las mani¬ 
festaciones clínicas difieren entre los encuentros inicial y 
subsecuentes con el organismo. Es posible que no provo¬ 
que enfermedad en el individuo infectado durante muchos 
años, si es que la causa. En ausencia de infección por VIH 
u otras enfermedades causantes de inmunocompromiso, un 
episodio esencial en la patogenia de la tuberculosis es la 
formación de una cavidad pulmonar, donde la disponibili¬ 
dad de fármacos antituberculosos eficaces alguna vez elevó 
la esperanza de eliminar a la TB, la pandemia del sida y el 


aumento de la resistencia a fármacos han hecho que esto 
sea poco realista en el futuro inmediato. 

La lepra es rara en Estados Unidos, pero todavía es un 
problema importante en muchos países. El estudio de M. le¬ 
prae es en particular difícil porque no se puede cultivar in 
vitro. Las dos variantes polares de la lepra son la tubercu¬ 
loide y la lepromatosa. La lepra tuberculoide se caracteriza 
por una respuesta inmunitaria celular potente con pocos mi¬ 
croorganismos presentes. En cambio, la lepra lepromatosa 
se relaciona con disminución de la hipersensibilidad tardía 
ante M. leprae y enormes cantidades de microorganismos. 
Por fortuna hay ahora fármacos eficaces para tratar la lepra. 
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Capítulo 


Sífilis: 

una enfermedad 


con 


historia 


John R. Ebrighty Jack D. Sobel 


CONCEPTOS CLAVE 


Daño: aún no se comprenden los mecanismos de la enfermedad. 

Diagnóstico: al principio se diagnostica con pruebas como la prueba 
venereal disease reference laboratory {Wñiy, los resultados positivos 
deben confirmarse con pruebas más específicas. 

Tratamiento y prevención: la sífilis se trata fácilmente con penicilina. 
Actualmente no existe ninguna vacuna disponible. 

Diseminación y multipiicación: la enfermedad se caracteriza por 
tener tres etapas: sífilis primaria, en la cual el microorganismo se localiza en 
un chancro, o lesión cutánea; sífilis secundaria, en la que el microorganismo 
se disemina a sitios distantes; y sífilis terciaria, en la cual la respuesta inmuni- 
taria a los microorganismos provoca la destrucción de tejidos. 


Patógeno: la sífilis se debe a la espiroqueta no cultivable Treponema 
pallidum. 

Encuentro: se suele adquirir por contacto sexual. 

Penetración: la bacteria suele penetrar a través de la mucosa genital 
o la piel. No obstante, también puede transmitirse de madre a feto (sífilis 
congénita). 


El agente de la Sífilis,Treponema pallidum, se adquiere con mayor frecuencia por contacto sexual, pero 
se puede transmitir de una madre infectada a su hijo, con lo que se presenta la sífilis congénita. La 
enfermedad ha ocupado a menudo una etapa central en la historia de la medicina. Un resurgimiento 
reciente de la sífilis en poblaciones seleccionadas dentro de Estados Unidos ha atraído la atención a 
esta antigua enfermedad infecciosa. La sífilis es una enfermedad de miúltiples etapas y cada una tiene 
una presentación clínica por completo distinta. Las dos primeras etapas (primaria y secundaria) se 
manifiestan como una enfermedad aguda y una subaguda, respectivamente, en tanto que la sífilis 
terciaria es una enfermedad crónica que dura muchos años. 

T. pallidum es una espiroqueta que no puede cultivarse en medios artificiales y no produce toxinas. 
En realidad, se desconoce la manera en la cual T. pallidum produce la enfermedad. No obstante, las 
observaciones científicas han empezado a dilucidar el motivo por el cual el microorganismo es capaz de 
escapar del sistema inmunitario y la manera en la que induce la enfermedad. Por fortuna, T. pallidum es 
todavía sensible a la penicilina, por lo que la enfermedad se trata con facilidad en la actualidad. 
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CASO CLÍNICO» El Sr. B. es un varón 
de 24 años de edad que llegó a la clínica con fiebre, gan¬ 
glios linfáticos inflamados y manchas en la piel, sobre todo 
en las palmas de las manos y las plantas de los pies. Poco 
antes de observó una lesión del tamaño de un centavo, 
gris y transparente, en la cara interna de su labio inferior. El 
médico reconoció el exantema macular de las palmas y las 
plantas y la lesión de su labio como sífilis secundaria. El Sr. 
B. informó que sostuvo práctica de sexo oral y coito anal. 

Se examinó el respaldo de la lesión del Sr. B. bajo el 
microscopio de fondo oscuro y se reconoció la presencia 
de grandes cantidades de espiroquetas en forma de saca¬ 
corchos El laboratorio notificó aerología positiva, lo que 
indica la presencia de anticuerpos séricos característicos 
contra T. pallidum. Estos hallazgos de laboratorio de otras 
enfermedades de transmisión sexual, el Sr. B. dio su con¬ 
sentimiento para someterse a una prueba sérica en busca 
de anticuerpos contra VIH. En ese momento fue negativo 
para el virus. El Sr. B. recibió tratamiento con un ciclo de 
penicilina y sus síntomas y lesiones desaparecieron. Se 


consideró curado porque los títulos serológicos para sífilis 

(la ooncentración de antiouerpos en suero) se redujeron 

unos meses. 

Este caso da lugar a varias preguntas: 

1. ¿Es posible que el Sr. B. no supiera que había tenido un 
ohancro antes de presentar sífilis secundaria? 

2. ¿Cómo se desplazaron las espiroquetas desde el chan¬ 
cro hasta la piel, el labio inferior y los ganglios linfáticos 
del Sr. B. ? 

3. ¿Se explioan las características clínicas de la sífilis 
secundaria (exantema, ganglios linfáticos y labio inferior 
y los ganglios linfáticos del Sr. B.? 

4. ¿Las lesiones cutáneas y las bucales son infecciosas? 
¿Otra persona puede adquirir sífilis al tocarlas? 

5. ¿Qué habría pasado con el exantema, la lesión labial y 
los ganglios linfáticos inflamados del Sr. B. si no hubiera 
recibido tratamiento inmediato con antibióticos? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 




J 


El agente de la sífilis pertenece al género Treponema y es 
una espiroqueta, un tipo de bacteria con una apariencia 
muy característica. Las espiroquetas son células helicoidales, 
delgadas y relativamente largas (fig. 24-1). Se encuentran 
dispersas en la naturaleza, pero sólo unas cuantas provocan 
enfermedades en seres humanos y animales. Las principales 
enfermedades causadas por espiroquetas en el ser humano 
son la sífilis, la borreliosis de Lyme iv. cap. 25), la fiebre re¬ 
currente (causada por miembros del género Borrelid) y lep- 
tospirosis (secundaria a miembros del género Leptospird). 
Otros microorganismos del género Treponema dan origen a 
enfermedades raras, como frambesia, pinta y bejel, que se 
encuentran sobre todo en países tropicales. Aunque estas 
afecciones exóticas no representan un problema médico en 
Estados Unidos, una persona que adquiere una de ellas en 
un país tropical puede presentar pruebas serológicas positi¬ 
vas para sífilis que permanecen positivas de por vida. 

T. pallidum es demasiado delgado (0.1 a 0.2 pm) y no 
se puede observar con técnicas de microscopio estándar. 
Se puede visualizar con tinciones especiales (impregnación 
de plata o inmunofluorescencia) o con luz especial (micros¬ 
copía de campo oscuro). Cuando se observa en una pre¬ 
paración húmeda preparada en fresco con microscopio de 
campo oscuro, se reconoce un movimiento característico 
de sacacorchos y flexión. Su estructura celular es similar a 
las bacterias gramnegativas con una membrana interna cito- 
plásmica, una delgada pared celular de peptidoglucano y 
una membrana externa. Sin embargo, la membrana externa 



FIGURA 24-1. Microfotografía electrónica de Treponema palli¬ 
dum, con tinción negativa. En el extremo oscuro del mioroorga- 
nismo se hallan los puntos de inserción del flagelo periplásmico 
(estructuras contráctiles semejantes a cuerdas), el cual permite a 
los microorganismos su típica movilidad de sacacorchos. 
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difiere de la mayoría de bacterias gramnegativas por el he¬ 
cho de carecer de lipopolisacárido y porque parece tener un 
número relativamente pequeño de antígenos de superficie. 
A diferencia de los flagelos de otras bacterias, que sobre¬ 
salen libremente en el medio, los de las espiroquetas están 
contenidos en el periplasma. Esta ubicación puede explicar 
el movimiento característico del organismo. 

El conocimiento de los mecanismos por los cuales 
T. pallidum produce enfermedad es limitado por la incapa¬ 
cidad para cultivar los microorganismos en serie en medios 
artificiales y por la falta de un modelo animal adecuado. En 
medios artificiales, estas bacterias se pueden mantener vivas 
sólo durante periodos cortos (escasa divisiones en el mejor 
de los casos). Para superar estas restricciones, los esfuer¬ 
zos de la investigación se han enfocado en producir y clasi¬ 
ficar las proteínas específicas de T. pallidum medíante genes 
clonados en Escherichia coli. 


ENCUENTRO, PENETRACIÓN 
DISEMINACIÓN Y MULTIPLICACIÓN 

T. pallidum es sensible a la desecación, los desinfectantes y 
el calor (bastan 42 °C). Por lo tanto, es poco probable adqui¬ 
rir la bacteria por otro medio distinto al contacto personal. 
Las dos principales vías de transmisión son la sexual y la 
transplacentaria. La exposición sexual con una persona 
que tiene un chancro sifilítico activo implica una alta proba¬ 
bilidad de la adquisición de sífilis. 

Los microorganismos entran en un hospedador suscep¬ 
tible por medio de las mucosas o por diminutas abrasio¬ 
nes en la superficie cutánea que se presentan durante un 
contacto sexual. Una vez que se encuentran en los tejidos 
subepiteliales, los microorganismos se replican localmente 
en un plano extracelular (fig. 24-2). En el cultivo se adhieren 
a las células por sus extremos afilados y quizá lo hagan a las 
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FIGURA 24-2. Patogenia de la sífilis. 
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células del tejido por los mismos medios. No todos se pegan 
y muchos se desplazan por medio de los conductos linfáti¬ 
cos hacia la circulación sistémica. De esta manera, incluso 
si la manifestación inicial de la enfermedad es una lesión 
cutánea aislada, la síñlis es una enfermedad sistémica casi 
desde el principio. 

Los treponemas pueden cruzar la barrera placentaria 
desde el torrente sanguíneo de una madre infectada y pro¬ 
vocar enfermedad en el feto. Se desconoce la manera en la 
cual los microorganismos cruzan esta barrera (en el cap. 72 
se presenta una exposición general de este aspecto). 

DAÑO 

Sífilis primaria 

Al inicio, los neutróñlos migran hacia el área de inoculación 
y después se sustituyen por células plasmáticas, linfocitos y 
macrófagos. El resultado de la batalla entre los treponemas 
que se replican localmente y las defensas celulares del hos- 
pedador es la lesión de la síñlis primaria, el chancro sifi¬ 
lítico (ñg. 24-3). El chancro es indoloro. El tiempo entre la 
introducción inicial de los microorganismos y la aparición 
de la úlcera depende del tamaño del inóculo. Cuanto mayor 
sea el tamaño del inóculo, menor el tiempo de aparición del 
chancro. Esta lesión sana de manera espontánea en las pri¬ 
meras 26 semanas, pero para ese momento las espiroquetas 
se han diseminado ya por el torrente sanguíneo y pueden 
causar lesiones en otras partes del cuerpo. Dichas lesiones 
diversas comprenden el grupo de hallazgos que caracterizan 
a la “síñlis secundaria”, como la que manifestaba el Sr. B. 

El chancro siñlítico y otras enfermedades de úlceras ge¬ 
nitales se relacionan con mayor riesgo de transmisión de 
VIH. Se calcula que los pacientes que tienen úlceras genita¬ 
les tienen tres a cinco veces mayor riesgo de adquirir VIH. 
Además, estudios recientes demostraron que se puede aislar 
VIH de las úlceras genitales, lo cual incrementa la probabi¬ 
lidad de transmitir el virus. La posible participación de las 
úlceras genitales en la facilitación de la transmisión del VIH 
destaca la importancia de reconocer y tratar cuanto antes la 
síñlis primaria, el chancroide o el herpes. 

Tres a 6 semanas después de que sana la úlcera, se 
presenta la variante secundaria de la enfermedad en casi 
50% de los sujetos infectados. La sífilis secundaria es 
consecuecia de la diseminación sistématica de la infección 
cuando los treponemas se replican en los ganglios linfáticos, 



FIGURA 24-3. Chancro del pene. El chancro es la primera mani¬ 
festación de la sífilis en algunos paoientes. La lesión es indolora y 
en el examen de campo oscuro tiene muchas espiroquetas móvi¬ 
les en sacacorchos, lo que confirma el diagnóstico de sífilis. 


hígado, articulaciones, músculos, piel y mucosas distantes al 
sitio del chancro primario (ñg. 24-4). Los signos y síntomas 
de la sífilis secundaria pueden ser tan variados y afectar a 
tantos órganos y tejidos que la enfermedad se ha llamado 
“el gran imitador”. El exantema y otras manifestaciones de 
la síñlis secundaria se resuelven en semanas a meses, pero 
una cuarta parte de los sujetos afectados experimenta recu¬ 
rrencia de la etapa secundaria (recaída) alrededor de 1 año 
o mñas después (v. ñg. 24-2). 

El curso bifásico de la enfermedad es un rompecabezas 
por varias razones. Los investigadores no comprenden la 
manera en la cual las espiroquetas destruyen tantas células 
epidérmicas para crear un chancro o la manera en la cual 
la úlcera sana. ¿Por qué los mecanismos de defensa que son 
tan eñcientes para resolver el chancro primario no pueden 
funcionar en la vía sistémica durante la síñlis secundaria? 
¿Cómo sobrevive el microorganismo en el cuerpo durante 
periodos prolongados? ¿Dónde se localizan los microorga- 



FIGURA 24-4. Lesiones cutáneas de la sífilis secundaria. Ade¬ 
más de fiebre, cefalea, adenomegalia y lesiones bucales, la erup¬ 
ción papular escamosa que afecta al tronco y las extremidades, 
incluidas las palmas y las plantas, es característica de la sífilis 
secundaria. 
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nismos, dentro o fuera de la célula? ¿Cuál es la participa¬ 
ción de la respuesta inmunitaria específica en el proceso 
patológico? Estas preguntas y otras acerca de los aspectos 
adicionales de la sífilis todavía no tienen respuesta. Toda¬ 
vía es una de las enfermedades infecciosas más fascinan¬ 
tes y enigmáticas. Sin embargo, existen pocos indicios dis¬ 
ponibles. En fecha reciente se demostró que T. pallidum 
contiene 100 veces menos proteínas constitutivas de la 
membrana que la membrana externa de una bacteria gram- 
negativa típica. Este hallazgo sugiere que, en el caso de 
T. pallidum, los anticuerpos contra las proteínas de superfi¬ 
cie no realizan su función antimicrobiana habitual. Además, 
cuando se aisló al microorganismo de los tejidos, se en¬ 
contró que está cubierto con proteínas plasmáticas, lo cual 
podría tener una función protectora contra los mecanismos 
de defensa del hospedador humano. 

Sífilis terciaria 

El misterio es mayor con la resolución de la etapa secunda¬ 
ria. En casi un tercio de las personas, los microorganismos 
desaparecen y la persona se cura de manera espontánea. En 
los otros dos tercios, los treponemas persisten sin provocar 
signos y síntomas durante años (sífilis latente; v. fig. 24-2). 
En casi la mitad de este grupo, las manifestaciones de la 
sífilis terciaria se presentan después, algunas veces años o 
incluso décadas después de la infección primaria. 

En los adultos, la sífilis terciaria da lugar a la mayor 
parte de la morbilidad y mortalidad relacionada con la en¬ 
fermedad. Por fortuna, la sífilis terciaria es poco frecuente 
en Estados Unidos, en donde la detección serológica siste¬ 
mática identifica la mayoría de los casos antes de que se 
desarrolle esta etapa. Lo característico de la sífilis terciaria 
es la destrucción de tejido provocada por la respuesta ante 
la presencia de antígenos del treponema. Este cambio se 
manifiesta en la forma de vasculltis e inflamación cró¬ 
nica. Las gomas, masas blandas compuestas de escasos 
treponemas y células inflamatorias, son lesiones que pue¬ 
den destruir hueso y tejido blando (sífilis benigna tardía). 
Sin embargo, las lesiones también pueden dañar a órganos 
vitales, como el hígado. En la sífilis cardiovascular, la vas- 
culitis afecta a las arterias {vasa vasoruni) que irrigan a la 
aorta torácica. La destrucción del tejido elástico de la aorta 
media provoca dilatación de la pared e insuficiencia de 
la válvula aórtica o la formación de aneurismas aórticos 
con la rotura resultante de la aorta. 

El sistema nervioso central también puede verse afec¬ 
tado, ya sea por invasión directa del parénquima por parte 
de los treponemas o por infarto cerebral causado por vas- 
culitis. Los hallazgos clínicos de la neurosífilis pueden ser 
sutiles. La gravedad de los signos y síntomas depende de 
la ubicación de las lesiones. La alteración de las columnas 
dorsales de la médula espinal provoca la pérdida de la sen¬ 
sación de posición, una alteración típica conocida como ta¬ 
bes dorsal. A menudo se manifiesta como una marcha 
tambaleante o atáctica. La pérdida de la sensación de po¬ 
sición produce traumatismo en las rodillas y en ocasiones en 
las articulaciones del tobillo, lo cual conduce al crecimiento 
óseo excesivo e inestabilidad conocida como articulación 


de Charcot. Una afectación cerebral total causa alteracio¬ 
nes de la función motora (paresias), así como la pérdida 
gradual de las funciones integradoras superiores y cambios 
de la personalidad. Este panorama clínico se conoce como 
paresias generales o parálisis del demente. Un signo físico 
de neurosifilis es la pupila de Argyll-Robertson: la pupila 
no reacciona ante la luz pero se contrae cuando un objeto 
se mueve desde un punto distal hasta la proximidad del ojo. 

Por lo general, las lesiones de la sífilis terciaria con¬ 
tienen pocos o ningún treponema. En consecuencia, ¿qué 
es lo que explica la presencia de lesiones en los tejidos? 
Los investigadores han demostrado que el sistema inmunita- 
rio quizá tenga una participación lesiva en el desarrollo de 
las lesiones sifilíticas. Las células humanas expuestas a tre¬ 
ponemas en el cultivo elaboran moléculas de adherencia 
intracelular, lo cual facilita la quimiotaxia y la unión de las 
células inflamatorias. ¿Esta movilización de células inflama¬ 
torias contribuye a la enfermedad? La dilucidación de este 
complejo proceso espera más investigación. 

Sífilis congénita 

A pesar de que están disponibles pruebas serológicas para 
una rápida detección de la sífilis, así como antibióticos para 
tratar la enfermedad, miles de niños nacen con sífilis congé¬ 
nita en Estados Unidos cada año (es difícil precisar la cifra 
exacta). Este número no representa en realidad el problema 
porque la mayoría de los fetos infectados quizá muera in 
Utero. Las manifestaciones de la sífilis congénita son varia¬ 
das e incluyen daño orgánico potencialmente letal, infeccio¬ 
nes silenciosas, malformaciones congénitas y anormalidades 
del desarrollo. Las anormalidades congénitas incluyen na¬ 
cimiento prematuro, retraso del crecimiento intraute¬ 
rino e insuficiencia orgánica múltiple (p. ej., infección 
del sistema nervioso central, neumonía, hepatomegalia y 
esplenomegalia). Las manifestaciones más frecuentes de la 
sífilis se tornan evidentes a los dos años de edad e incluyen 
deformidades faciales y dentales (los llamados dientes 
de Hutchinson y los molares de mora). Otras manifesta¬ 
ciones menos frecuentes son sordera, artritis y espinilla 
en forma de sable. La sífilis congénita es en especial la¬ 
mentable, dado que es del todo prevenible con tratamiento 
con penicilina en los embarazos de mujeres que tienen 
pruebas serológicas positivas para sífilis. La prevención de 
la sífilis congénita es un motivo por el cual la atención pre¬ 
natal es esencial. 

DIAGNÓSTICO 

En el pasado, los médicos se basaban en los signos y sínto¬ 
mas clínicos de la enfermedad para establecer el diagnóstico 
de la sífilis. Por lo tanto, sólo los individuos con lesiones cu¬ 
táneas o mucosas obvias se consideraban portadores de la 
afección y por lo tanto recibían tratamiento. Los sujetos con 
enfermedad asintomática o latente no se diagnosticaban ni 
se trataban. Al principio del siglo XX, Wassermann, Neisser 
y Bruck descubrieron que el suero de pacientes con sífilis 
tenía anticuerpos que reaccionaban con el tejido humano 
normal. Encontraron que el componente del tejido era un 
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Historia de la sífilis: 

“Por un pequeño placer sufro miles de infortunios” 

La vía de diseminación mundial de la sífilis es un tema controvertido que quizá no se resuelva. Una 
propuesta señala que Cristóbal Colon llevó el agente de la sífilis de regreso a España después de 
visitar el Nuevo Mundo, ya que los primeros brotes documentados de sífilis se presentaron en Europa 
después del regreso de Colon. Tanto si la tripulación de Colon fue la fuente del brote como si no, la 
propagación de la enfermedad en Europa fue rápida y al principio se acompañó de un elevado índice 
de mortalidad. En 1494, el Rey Carlos VIII de Erancia invadió Italia con un ejército de mercenarios 
provenientes de muchos países, incluida España. Dado que los mercenarios sostuvieron al principio 
pocas batallas, gran parte de la campaña transcurrió en convivencia de mujeres en los campamen¬ 
tos. Al regresar a sus países de origen, los mercenarios llevaron la sífilis a toda Europa. Como era de 
esperarse, ningún país quería adjudicarse la sífilis como propia: 

Los italianos la llamaron la enfermedad española o francesa: los franceses le llamaron la enfermedad 
Italiana o napolitana; los ingleses le llamaron la enfermedad francesa; los rusos le llamaron la enfermedad 
polaca. Y... los primeros españoles que reconocieron la enfermedad le llamaron la enfermedad gallega, lo 
que significaba en ese tiempo, la enfermedad de Haití. 

—Ludovico Moscardo, 1672, Haití 



FIGURA 24-5. Durante mucho tiempo la sífilis llevó la 
imaginación a la oscuridad y la histeria. Esta ilustración 
francesa atribuye a la sífilis cierto grado de mortalidad que 
no se ha visto desde la aparición de las pruebas serológicas 
y el tratamiento con penicilina en el siglo XX. 
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(continuación) 

Es interesante mencionar que fue el poeta Fracastorius quien le dio a la enfermedad el 
nombre con el cual se conoce en nuestros días. El poema de Fracastorius, Syphilis Sive Morbus 
Gallicus, se publicó en 1530, y le asignó un nombre no político a la “plaga venérea’’, el del pastor 
Syphilos. En 1575, el cirujano renacentista Ambroise Paré se refirió a ella como “Lúes venérea”, 
la plaga del amante. 

Durante los siglos XVI y XVII se observaron y clasificaron muchas manifestaciones clínicas 
de la sífilis. Uno de los aspectos más enigmáticos de la enfermedad es que pocos años después 
de su surgimiento dejó de ser un asesino rápido y adquirió las complejas manifestaciones clínicas 
que hoy caracterizan a la enfermedad (fig. 24-5). El cambio de virulencia del microorganismo, de 
alta a moderada, apoya la noción de que los patógenos más exitosos no matan a su hospeda- 
dor. En realidad, cuanto menos graves sean los síntomas, menos probable es que se elimine al 
patógeno. El paradigma de este principio es el microorganismo que provoca una enfermedad 
asintomática, ya que el hospedador nunca se diagnostica ni se trata. Un microorganismo que 
pasa inadvertido es capaz de reproducirse y es esta capacidad, y no la capacidad de causar 
enfermedad, la principal fuerza selectiva en la naturaleza. T. pallidum tiene éxito particular como 
parásito humano porque posee las siguientes característioas, entre muchas otras: diseminación 
por transmisión sexual, eficiente transmisión de un adulto a otro (transmisión horizontal), un largo 
periodo infeccioso, transmisión de la madre al hijo (transmisión vertical), prolongada persistencia 
en el hospedador y mortalidad sólo después de que transcurren décadas después de la infección. 

En general, las enfermedades de transmisión sexual no “viajan solas”. Por lo tanto, los prim¬ 
eros médicos encontraron que era difícil distinguir las manifestaciones de una enfermedad (p. ej., 
gonorrea) de otra (sífilis) porque una persona podía tener las dos enfermedades al mismo tiempo. 
Muchos médicos que estudiaron estas afecciones pensaron que eran entidades diferentes. Infor¬ 
tunadamente, John Hunter confundió el hecho durante 6 décadas. En 1767, Hunter, en un valiente 
pero alocado experimento, colocó en su piel pus obtenido de la uretra de un paciente con gonor¬ 
rea. Se provocó un chancro. Sin duda, Elunter había tomado el pus de un paciente infectado al 
mismo tiempo por Neisseria gonorrhoeae y T. pallidum. No fue sino hasta 60 años después que 
Philippe Ricord distinguió en forma correcta las dos enfermedades. Ricord también reconoció las 
tres etapas de la sífilis. 

La incidencia de sífilis ha cambiado en los decenios recientes. Entre 1947 y 1965 se in¬ 
formó una notable disminución de los casos de sífilis en Estados Unidos. Sin embargo, de 1986 
a 1990 el país presentó una epidemia de la enfermedad. Aunque la incidencia se redujo durante 
la siguiente década, el índice de sífilis primaria y secundaria aumentó de nueva cuenta en 2001 
y 2002, en especial entre los varones. Esto sugiere que el aumento se presenta sobre todo en 
varones que tienen sexo con varones. 


lípido presente en las membranas de la mitocondria, la de¬ 
nominada cardiolipina. Se desconoce el motivo por el cual 
los pacientes con sífilis forman estos anticuerpos tan particu¬ 
lares. En realidad, los anticuerpos también se encuentran en 
individuos con otras enfermedades; las pruebas biológicas 
falsas negativas para la sífilis se encuentran en pacientes 
con anemia hemolítica, lupus eritematoso sistémico, lepra, 
abuso de narcóticos y envejecimiento. 

La prueba original de Wassermann y col. llevó al desa¬ 
rrollo de pruebas más rápidas y reproducibles. Existen va¬ 
riaciones y se conocen por sus acrónimos (p. ej., la prueba 
venereal diseases referet%ce laboratory, o VDRL, y la reagina 
plasmática rápida, o RPR). Aunque son inespecíficas, estas 
pruebas son baratas y fáciles de realizar, lo cual hace que 
sean adecuadas para la detección inicial de un gran número 


de muestras de suero, como en los “estudios sanguíneos” 
premaritales. Sin embargo, su falta relativa de especificidad 
hace que sea necesario realizar pruebas en todas las mues¬ 
tras positivas con pruebas más específicas, costosas y de¬ 
mandantes desde el punto de vista técnico, las cuales están 
dirigidas contra los antígenos del treponema. Una de estas 
pruebas específicas para treponema es la prueba de 
anticuerpo treponémico fluorescente (FTA), un estudio 
de anticuerpo fluorescente indirecto (cap. 58). 

El diagnóstico de sífilis se puede establecer por uno de 
dos métodos: 1) obtener una prueba serológica específica 
positiva, por lo general después de una prueba de detección 
inespecífica positiva como el RPR o VDRL, o 2) visualiza- 
ción directa de los microorganismos tomados de las lesiones 
cutáneas por medio de microscopia de campo oscuro o in- 
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munofluorescencia (sólo en la sífilis primaria, secundaria, o 
en la congénita inicial). 

TRATAMIENTO: “UNA NOCHE 
CON VENUS, EL RESTO DE LA 
VIDA CON MERCURIO” 


Durante el siglo XX se presentaron dos avances principales 
en el diagnóstico y control de la sífilis: el desarrollo de prue¬ 
bas serológicas para el diagnóstico de la sífilis y el uso de la 
penicilina para tratar la enfermedad. Por fortuna para el Sr. 
B. y para el resto del mundo los microorganismos todavía 
son muy sensibles a la penicilina. 

Antes de la penicilina, el tratamiento dependía de un 
compuesto de arsénico sintetizado por Ehrlich al principio 
del siglo XX (este fue el primer agente antibacteriano sin¬ 
tético eficaz). Este compuesto se llamó 606, en reconoci¬ 
miento a los 605 fracasos previos en ese laboratorio. Antes 
de la introducción de la penicilina, el tratamiento consistía 
en la administración tediosa, cara y peligrosa de arsénico 
y mercurio o bismuto durante al menos 2 meses y hasta 
2 o 3 años. Un tratamiento alternativo fue la inducción de 
fiebres altas en sujetos con neurosífilis. La base del uso te¬ 
rapéutico de la fiebre fue el conocimiento de la sensibilidad 
al calor que tiene T. pallidum. Primero se inducía la fiebre 
por medio de la producción de erisipelas (infecciones cutá¬ 
neas estreptocócicas). Sin embargo, cuando las infecciones 
estreptocócicas se diseminaron y mataron a otros que no 
tenían sífilis, se abandonó este método. Los esfuerzos sub¬ 
secuentes se enfocaron en el paludismo como agente induc¬ 
tor de fiebre. Las muertes fueron imprevistas, en especial 
cuando se usó de manera inadvertida el extremadamente 
virulento y mortal Plasmodium falciparum en lugar de Plas- 
modium vivax, que es más inofensivo. 

En la actualidad, el tratamiento de todas las etapas de 
la sífilis depende de la sensibilidad continua de T. pallidum 
a la penicilina. Todavía no se conocen con certeza las po¬ 
tencias y tipos óptimos de penicilina (acuosa, procaínica o 
benzatínica) y la duración del tratamiento para cada etapa. 
No obstante, en general los pacientes con sífilis primaria y 
secundaria se tratan con una inyección de penicilina (de 
tipo benzatínica) que aporta concentraciones eficaces en los 
tejidos durante por lo menos 1 semana. Los pacientes con 
sífilis latente o terciaria se tratan con inyecciones repetidas 
para suministrar concentraciones tisulares eficaces durante 
casi 3 semanas. 

Han surgido cada vez más informes de fracasos terapéu¬ 
ticos después de esquemas aceptados y estandarizados de 
penicilina. Se piensa que el fracaso terapéutico es el resul¬ 
tado de la falta de penetración de la penicilina en el sistema 
nervioso central que alberga a los treponemas. La infec¬ 
ción conocida del sistema nervioso central (neurosífilis) se 
debe tratar con dosis altas de penicilina intravenosa durante 
10 días. De manera similar, la falta de inmunidad en pa¬ 
cientes infectados con VIH también ha contribuido al fracaso 
terapéutico. Estos fracasos suscitaron una gran incertidum¬ 
bre y, con base en ello, algunos especialistas recomiendan 


el tratamiento intensivo de pacientes con etapas tardías de 
sífilis y sujetos infectados al mismo tiempo con VIH. A pesar 
de que los casos de fracaso terapéutico son dramáticos, son 
difíciles de interpretar sin el conocimiento de la cantidad de 
sujetos que tienen tratamiento eficaz con el mismo régimen. 
Sin mayor evidencia para justificar mayores cambios en la 
forma de tratar la sífilis, las recomendaciones recientes de 
los Centers for Disease Control and Prevention (CDC) no se 
han modificado. 

CONCLUSIÓN 

Entre mediados de la década de 1980 y la mitad del decenio 
de 1990 se informó un aumento anual de sífilis infecciosa, 
el mayor en más de un cuarto de siglo en Estados Unidos. 
Durante ese lapso, la incidencia de sífilis congénita también 
se incrementó. Además, las úlceras genitales, como la sífilis, 
elevan el riesgo de transmisión de VIH, lo que contribuye a 
la epidemia del sida. 

Varios factores fortalecen la epidemia de la sífilis: con¬ 
sumo de drogas, actividad sexual de alto riesgo, disminu¬ 
ción de los niveles socioeconómico y educativo entre los 
grupos de alto riesgo y acceso limitado a atención a la salud, 
en parte por la saturación de los servicios de salud por la 
epidemia del sida. 

Entre todas las enfermedades de transmisión sexual, la 
sífilis es una de las más fáciles de controlar por los siguien¬ 
tes motivos. 

• Los casos están agrupados. La mayor parte del aumento 
actual se ha presentado entre individuos de bajos recur¬ 
sos, minorías de heterosexuales y sus hijos. 

• Existen buenas pruebas diagnósticas. Estas pruebas son 
baratas y proporcionan resultados exactos, rápidos y con¬ 
fiables. 

• Hay tratamiento disponible. Un antibiótico barato, la pe¬ 
nicilina, es eficaz para la sífilis primaria y secundaria en 
dosis únicas. Además, la resistencia al antibiótico no es 
un problema. 
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25 

BorreUa burgdorferí 
y borreliosis de Lyme 


Mollie W. Jewett, Jenifer Coburn y John Leong 


CONCEPTOS CLAVE 


Patógeno: la enfermedad de Lyme está causada por bacterias de forma 
helicoidal (espiroquefas) de BorreUa burgdorferí. 

Encuentro: la infección se adquiere por la picadura de garrapatas de ciervo 
infectadas. 


Penetración: la infección inicial se caracteriza por eritema migratorio o 
erupción del ojo en escarapela, que se expande desde el sitio de la picadura de 
la garrapata. 

Diseminación y multiplicación: la entermedad de Lyme es una 
enfermedad de múltiples etapas que se extiende desde el sitio de la picadura 
de la garrapata infectando la piel, las articulaciones, el corazón, el sistema 
nervioso central y otros tejidos. 


Daño: la respuesta inmunitaria a la infección por B. burgdorferípmwca 
daño en los tejidos del hospedador. 

Diagnóstico: el diagnóstico se basa en la presencia de eritema migratorio 
y anticuerpos frente a B. burgdorferí, además de antecedentes que sugieran la 
exposición a garrapatas infectadas. 

Tratamiento: la entermedad de Lyme se trata eficazmente con antibióticos 
si se detecta a tiempo. 

Prevención: la enfermedad no es prevenible mediante ninguna vacuna 
disponible actualmente. 


La enfermedad de Lyme, o borreliosis de Lyme, es la principal enfermedad bacteriana transmitida por 
vectores en seres humanos en todo el mundo. La enfermedad de Lyme está causada por la espiroqueta 
BorreUa burgdorferí. El ciclo infeccioso de B. burgdorferí impWca el paso entre el vector de la garrapata 
{Ixodes sp.) y el hospedador mamffero. Los seres humanos no sirven como reservorios naturales de 
B. burgdorferí, pero la espiroqueta puede ser transmitida a los humanos por la picadura de una garrapata 
infectada, lo que resulta en la enfermedad de Lyme. El diagnóstico y tratamiento de esta enfermedad se 
complica por su implicación multiorgánica, su aparición en etapas (fig. 25-1) y el mimetismo con otras 
enfermedades. La enfermedad de Lyme comienza típicamente con una infección localizada de la piel, 
con una lesión dermatológica en expansión denominada eritema migratorio (fig. 25-2), que surge del 
sitio de la picadura (etapa 1). En cuestión de días o semanas, la espiroqueta puede introducirse en la 
sangre y extenderse hacia otros tejidos (etapa 2), en particular a otros sitios de la piel, el sistema nervioso, 
articulaciones, el corazón y/u ojos. Durante esta etapa de la enfermedad, los signos y síntomas cambian 
y por lo regular son intermitentes. Después de meses a años, a veces después de largos periodos de 
infección latente, la espiroqueta puede provocar manifestaciones crónicas de la enfermedad (estadio 3), 
más comúnmente en articulaciones, sistema nervioso y piel, dependiendo del tejido en el que residan las 
espiroquetas. 
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CASO CLINICO • El Sr. G. es residente de 
un suburbio de Boston, Massachusetts, tiene 48 años 
de edad y pasó un fin de semana en Nantucket Island en 
junio. Sus actividades de fin de semana incluyeron el ex¬ 
cursionismo en áreas de matorrales con arbustos y ligera¬ 
mente boscosas. Cuando regresó a casa se sentía bien, 
pero en los siguientes días su esposa reconoció un exan¬ 
tema rojo que se expandía de manera gradual en uno de 
los omóplatos. Conforme el exantema crecía, los márgenes 
externos eran rojos pero el centro comenzó a blanquearse, 
lo cual lo hacía parecerse a un ojo de buey. Al cabo de 
2 semanas, mientras visitaba Arizona, experimentó una ce¬ 
falea intensa, fiebre, mialgia y malestar general. El Sr. G. 
buscó atención médica y le indicaron que quizá tenía una 
enfermedad viral. Los síntomas desaparecieron de manera 
paulatina, pero después mostró un párpado ligeramente 
caído de un lado y dolores transitorios en múltiples arti¬ 
culaciones, lo que también se resolvió por sí mismo con 
el tiempo. Sin embargo, varios meses después mientras 
estaba en su casa de Boston buscó atención médica otra 
vez porque sufría dolor considerable e inflamación en una 
rodilla. En ese momento, con base en sus antecedentes 
médicos y síntomas actuales, se realizaron pruebas en 
busca de Borrelia burgdorferi (borreliosis de Lyme). Las 
pruebas serológicas revelaron títulos elevados de antíge- 


nos de B. burgdorferi mediante el ensayo de inmunoabsor- 
bencia ligado a enzimas (ELISA) y una respuesta de IgG 
a más de 10 proteínas de espiroquetas diferentes en una 
prueba de inmunotransferencia. El resultado de la reacción 
en cadena de la polimerasa del aspirado de líquido articu¬ 
lar de la rodilla afectada reveló la presencia de ADN de 
B. burgdorferi. Se trató con un ciclo de 1 mes de doxicicli- 
na oral y presentó una lenta pero total recuperación. 

El caso del Sr. G. lleva a formular varias preguntas: 

1. ¿Cómo adquirió la infección el Sr. G.? ¿Cuál es el posible 
significado de su estancia en Nantucket en junio? ¿Es 
probable que transmita la infección a alguien más? 

2. ¿Qué característica clínica inicial presentó el Sr. G. que 
podría representar para su médico el mejor indicio diag¬ 
nóstico de borreliosis de Lyme? ¿Por qué no se consi¬ 
deró el diagnóstico de borreliosis de Lyme cuando lo 
atendió el médico de Arizona? 

3. ¿Qué característica(s) de la espiroqueta explica que el 
Sr. G. presentara diversos signos y síntomas, entre ellos 
cefalea, mialgia, parálisis facial, artralgia y artritis? 

4. ¿Por qué se realizó una prueba de inmunotransferencia 
además de ELISA? 

Véase apéndice para ias respuestas a ias cuestiones. 



Inoculación: después de que la garrapata 
comienza a alimentarse hay una “activación” 
y diseminación bacteriana dentro de ella 
(2 a 7 días); luego penetra en la dermis. 






Etapa 1: infección localizada (días a semanas). 

Diseminación local = eritema migratorio. 




A: 




\ 

^ / 


\ 


Antibiótico 







Supervivencia de 6. burgdorferi a largo plazo 

- Artritis 

- Encefalopatía de Lyme 

- Acrodermatitis crónica atrófica 


FIGURA 25-1. Patogenia de la borreliosis de Lyme. 
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FIGURA 25-2. Eritema migratorio, sello característico de la en¬ 
fermedad de Lyme. Esta fotografía representa la erupción del ojo 
en escarapela en el sitio de la picadura de la garrapata (brazo 
superior de una mujer), que como consecuencia contrajo enfer¬ 
medad de Lyme. 


EL PATÓGENO: BORRELIA BURGDORFERI 

Las especies de Borrelia, junto con las leptospiras y los tre- 
ponemas, son espiroquetas. Al igual que todas las espiro¬ 
quetas, la estructura de Borrelia consta de una célula larga y 
delgada en forma de sacacorchos (fig. 25-2) rodeada primero 
por una membrana interna (citoplásmica), después por una 
capa delgada de peptidoglucano y al final por una mem¬ 
brana externa poco relacionada con las estructuras subya¬ 
centes. Los flagelos confieren a las espiroquetas la capacidad 
de nadar con rapidez incluso en entornos viscosos, se en¬ 
cuentran entre las dos membranas y determinan además la 
forma de sacacorchos de la célula. Las especies de Borrelia 
son molestas, sin capacidad para sintetizar aminoácidos, áci¬ 
dos grasos, nucleótidos y cofactores enzimáticos, y necesitan 
recoger numerosos componentes metabólicos del hospeda- 
dor. B. Burgdorferi puede cultivarse en medio líquido com¬ 
plejo, químicamente indefinido, a 35 °C con un tiempo de 
generación de unas 8 h. Hasta ahora, sólo se conocían tres 
especies de Borrelia que provocaran la borreliosis de Lyme 
en el ser humano: B. burgdorferi, B. garinii y B. afzelii. Entre 
las nuevas especies de Borrelia que se sabe que provocan 
enfermedad en humanos se incluyen B. valaisiana, B. Lusi- 
taniae, B. bissettii y B. spielnianii. La infección en América 
del Norte se debe sólo a B. burgdorferi, pero las tres especies 
son causas importantes de enfermedad en seres humanos en 
Europa y Asia. Todas las especies producen enfermedades 
clínicas similares, pero no idénticas y por lo general se refie¬ 
ren como B. burgdorferi en todo este capítulo. 

El genoma de B. burgdorferi es en particular complejo; 
consta de un cromosoma lineal y de casi 22 plásmidos li¬ 
neales y circulares, según sea la cepa en particular. Más 
de la mitad de los marcos abiertos de lectura presentes en 
los plásmidos de B. burgdorferi codifican para proteínas de 
función desconocida y únicas en Borrelia. La membrana 
externa de B. burgdorferi no presenta lipopolisacárido, sino 
que más bien se trata de una amplia formación de lipopo- 
lisacáridos. El repertorio de proteínas expresadas en la su¬ 
perficie de la espiroqueta experimenta rápidos cambios en 
respyesta a los variados enroenos en los que se encuentra 
B. burgdorferi a través de su ciclo infeccioso. 



Historia de la borreliosis de Lyme 

La borreliosis de Lyme se desoribió por primera vez en 1975 como una enfermedad distinta relacio¬ 
nada con un grupo geográfico de niños en Lyme, Connecticut, quienes se consideraron portadores 
de artritis reumatoide juvenil. El medio rural del grupo de casos y la identificación del exclusivo eritema 
migratorio como una característica de la enfermedad sugirió que el trastorno era transmitido por un 
artrópodo. Los estudios epidemiológicos señalaron a ciertas garrapatas Ixodes como vectores de la 
enfermedad (cap. 56). Pronto se hizo evidente que la enfermedad de Lyme era una enfermedad multi- 
sistémica que afectaba en primer lugar a la piel, al sistema nervioso, al corazón y a las articulaciones. 

Además de aportar indicios acerca de la causa de la borreliosis de Lyme, el eritema migratorio 
ayudó a relacionar esta enfermedad en Estados Unidos con ciertos síndromes en Europa. Al prin¬ 
cipio del siglo XX varios investigadores europeos describieron la lesión cutánea expansible carac¬ 
terística del eritema migratorio, la cual atribuyeron a las picaduras de la garrapata Ixodes. Muchos 
años después se reconoció que tras el eritema migratorio aparecía con frecuencia una enfermedad 
cutánea crónica (acrodermatitis crónica atrófica), la cual ya se había descrito como una entidad dife- 


continúa en la página 280 
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I (continuación) 

rendada. En la década de 1940 se notificó en Europa un síndrome neurológico (llamado síndrome de 
Bannwarth, meningopolineuritis o meningorradiculitis). Este síndrome era precedido algunas veces 
por un eritema. Los síndromes anteriores se relacionaron en 1982, cuando se aisló de las garrapatas 
Ixodes (del ciervo) un agente causal, una espiroqueta desconocida hasta entonces que se deno¬ 
minó B. burgdorferi. La espiroqueta se aisló a continuación de pacientes con borreliosis de Lyme 
en Estados Unidos y también de sujetos en Europa con eritema migratorio, síndrome de Bannwarth 
o acrodermatitis. Además, el análisis serológico constató que todos estos pacientes producían anti¬ 
cuerpos específicos para B. burgdorferi. Aunque hay variaciones regionales, los aspectos básicos 
de la enfermedad son similares en todo el mundo y su nombre más frecuente es borreliosis de Lyme 
o enfermedad de Lyme. 

La enfermedad de Lyme se ha clasificado como enfermedad emergente por el National Instituto 
of Allergy and Infectious Diseases, ya que el número de casos notificados se ha más que duplicado 
en los últimos 15 años. En el 2008 hubo aproximadamente 29 000 casos confirmados de enfermedad 
de Lyme en Estados Unidos. ¿Por qué esta enfermedad es una preocupación importante en ciertas 
partes del mundo? La razón más clara es el reciente reconocimiento de una enfermedad que antes 
carecía de definición. Desde 1982, el diagnóstico y la comunicación de la enfermedad de Lyme han 
experimentado grandes mejoras. Por otra parte, la afección está causando epidemias focaies a 
medida que se propaga por la zona del nordeste y del oeste medio de Estados Unidos (v. fig. 25-6). 
Se cree que estas epidemias son el resultado de un gran aumento en el número de ciervos en aque¬ 
llas partes del país, y, por extensión, de las garrapatas que transmiten la enfermedad. Al mismo 
tiempo, las áreas rurales en donde viven los ciervos y las garrapatas de los ciervos se han poblado 
cada vez más por suburbios susceptibles que nunca habían estado expuestos a la espiroqueta. 

_ 


ENCUENTRO 

Los seres humanos son hospedadores “accidentales” para B. 
burgdorferi porque las espiroquetas provenientes de perso¬ 
nas infectadas no se transmiten a otros hospedadores. En la 
mayor parte de los casos, los roedores, como el ratón de 
patas blancas, participan con la garrapata Ixodes (ciervo) 



FIGURA 25-3. Microfotografías de Borrelia burgdorferi. A. Mi- 

crofotografía de campo oscuro con montaje fresco directo de B. 
burgdorferi. B. Miorofotografía confooal fluoresoente de B. burg¬ 
dorferi con ALEXA 488. 


para mantener el reservorio de B. burgdorferi en la natu¬ 
raleza. Existen reservorios potenciales adicionales, como 
topos, roedores, ardillas e incluso pájaros. No existe la trans¬ 
misión vertical de la espiroqueta de una garrapata hembra 
hacia su progenie; por lo tanto, los roedores infectados pro¬ 
porcionan el medio básico para la transmisión indirecta de 
las espiroquetas de una generación de garrapata del ciervo 
a la siguiente (fig. 25-5). Estos roedores, casi siempre después 
de un ataque durante varios días por garrapatas del ciervo 
en su etapa de ninfas, permanecen infectados de forma cró¬ 
nica por B. burgdorferi, particularmente en la piel; esto les 
permite, meses después, transmitir de forma eficaz la espiro¬ 
queta de regreso a garrapatas no infectadas (en su etapa de 
larvas) de una nueva generación. Por tanto, mientras que los 
ciervos son los hospedadores más frecuentes para la etapa 
adulta de las garrapatas, lo esencial para el mantenimiento 
de B. burgdorferi dentro de la población de garrapatas es la 
transmisión de las espiroquetas entre los roedores y garrapa¬ 
tas en sus fases larvaria y de ninfas; estas últimas son el prin¬ 
cipal vector de la transmisión a los seres humanos (fig. 25-5). 

El ciclo infeccioso de B. burgdorferi tiene importantes 
implicaciones para la enfermedad en seres humanos. En 
primer lugar, las regiones geográficas endémicas para la 
enfermedad de Lyme se restringen a aquellas en los que 
coexisten todos los elementos esenciales del ciclo natural, 
incluyendo poblaciones de garrapatas Ixodes, poblaciones 
de pequeños vertebrados, vegetación adecuada y condicio¬ 
nes climáticas óptimas. La enfermedad de Lyme en Estados 
Unidos se concentra en los estados costeros del noreste y 
del Atlántico medio y la región de los Grandes Lagos; en 
otros lugares sólo se dan casos esporádicos (fig. 25-6). En 
segundo lugar, la capacidad de la espiroqueta para estable- 
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FIGURA 25-4. Ixodes scapularis: garrapatas del venado de patas 
negras. Las garrapatas Ixodes scapularis son los vectores artró¬ 
podos que transmiten la espiroqueta Borrelia burgdorferi a seres 
humanos, lo que causa la enfermedad de Lyme. A. De Izquierda 
a derecha, una hembra adulta sin alimentar de /. scapularis, 
ninfa, y un adulto de sexo masculino. La semilla de sésamo de¬ 
muestra un tamaño relativo. B. Una hembra adulta sin alimentar 
de /. scapularis (izquierda) y una hembra de la misma especie 
hinchada (derecha). 

cer una infección crónica en roedores, con ta coionización 
eficaz de ia piei, en particuiar, presenta un desafío para la 
erradicación. En tercer lugar, la mayoría de las infecciones 
humanas se producen en los meses de primavera y verano, 
cuando las actividades al aire libre ponen a las personas 
en contacto con las garrapatas en su fase de ninfa. Por otra 
parte, uno de los factores que han contribuido a un aumento 
muy importante en la incidencia de la enfermedad de Lyme 
en los últimos 10 años son los movimientos migratorios de 
la gente de las ciudades a las zonas rurales subdesarrolladas, 
lo que resulta en una mayor probabilidad de entrar en con¬ 
tacto con garrapatas infectadas. 

PENETRACIÓN 

Las garrapatas son muy pequeñas (unos 1 a 2 mm de largo; 
fig. 25-4) y en muchos casos no son descubiertos por los 
individuos atacados, una característica que permite a la ga¬ 
rrapata permanecer unida a la persona durante varios días. 
Si no se detectan, las garrapatas se alimentan continuamente 
durante 3 a 5 días, y su tamaño aumenta de forma muy con¬ 


siderable debido a la harina de sangre ingerida (fig. 25-4). La 
transmisión de la espiroqueta al hospedador normalmente 
no se produce hasta el tercer día de alimentación de garra¬ 
pata. Por lo tanto, si un individuo elimina la garrapata de su 
piel antes de este día, es probable que la persona no se haya 
infectado por B. burgdorferi y, por lo tanto, no contraiga la 
enfermedad de Lyme. 

Mientras se encuentran en el intestino medio de la ga¬ 
rrapata Ixodes entre los periodos de alimentación, las espi¬ 
roquetas de B. burgdorferi se hallan en un estado inactivo, 
sin replicación, unidas a las células epiteliales. En ese sitio 
expresan una proteína de superficie externa principal, codi¬ 
ficada por plásmido (OspA) que promueve la unión a las cé¬ 
lulas de la garrapata y es necesaria para la colonización del 
intestino medio de la garrapata. Cuando la garrapata se ali¬ 
menta de un hospedador mamífero, las espiroquetas se ex¬ 
ponen a una temperatura mayor y al contenido de la sangre 
del mamífero. En respuesta, la espiroqueta se someta a varios 
cambios fenotípicos durante los siguientes 2 o 3 días. Lo más 
notable es que la expresión de OspA disminuye y la expresión 
de OspC, una segunda proteína de superficie externa codi¬ 
ficada por un plásmido diferente, aumenta. Aunque la fun¬ 
ción exacta de OspC no se ha caracterizado completamente, 
éste es necesario para la infección exitosa de mamífero. 

Durante la fase de alimentación con harina de sangre, 
las espiroquetas se replican e invaden la pared intestinal para 
extenderse por toda la garrapata, incluyendo las glándulas 
salivales. Curiosamente, la proteasa plasmina del hospeda¬ 
dor, presente en la sangre ingerida, se une y se activa en la 
superficie bacteriana y es necesaria para la difusión eficiente 
de la garrapata. Desde las glándulas salivales, las espiro¬ 
quetas se inyectan en la piel del hospedador mamífero. El 
cambio en el perfil de expresión génica de las espiroquetas 
en respuesta a la alimentación de la garrapata, tipificada por 
el interruptor de OspA a OspC, es esencial, porque si las 
garrapatas que se están alimentando se retiran durante los 
primeros 2 días de alimentación, antes de que la espiroqueta 
puede completar estos sucesos, la transmisión de la espiro¬ 
queta hacia el huésped mamífero se suprimiría. Además, la 
transmisión de B. burgdorferi desde la garrapata al mamí¬ 
fero durante la fase de harina de sangre se ve facilitada por 
un aumento en la expresión de ciertos genes de la garrapata 
que codifican proteínas con propiedades inmunosupresoras. 

DISEMINACIÓN Y MULTIPLICACIÓN 

La capacidad de B. burgdorferi para multiplicarse y esta¬ 
blecer la infección en la piel del hospedador mamífero se 
refleja en uno de los signos característicos de la borreliosis 
de Lyme localizada, o etapa 1 en los seres humanos, el 
eritema migratorio (figs. 25-6 y 25-1). Las espiroquetas son 
muy móviles y quizá permanezcan cubiertas por la proteasa 
plasmina del hospedador; por lo tanto, durante un periodo 
de días, pueden diseminarse por la piel, lo que tiene como 
resultado la expansión del exantema, con un área central 
clara y la apariencia de ojo de buey. Algunas (pero no todas) 
las cepas de B. burgdorferi son capaces de multiplicarse más 
y diseminarse en los seres humanos en los siguientes días 
a semanas, con dispersión a múltiples tejidos, incluido el 
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FIGURA 25-5. Ciclo natural de la borreliosis de Lyme. Las garrapatas del ciervo tienen un ciclo 
de 2 años que comprende cuatro etapas: huevecillos, larvas, ninfas y aduitos. En el verano, las 
larvas se incuban en un estado no infectado y después adquieren 6. burgdorferi a\ alimentarse de 
roedores infectados. 6. durgdorfen sobrevive en el intestino medio conforme la larva evoluciona a 
ninfa en el otoño y está inactiva durante el verano. Las ninfas se alimentan de los roedores al final 
de la primavera e inicio del verano, lo que provoca la infección crónica del reservorio natural de 
6. burgdorfeñ. La población de roedores con infección crónica transmite B. burgdorferi a la si¬ 
guiente generación de garrapatas en etapa larvaria. Las ninfas también se pueden alimentar 
de los seres humanos, lo que eleva la incidencia máxima de borreliosis de Lyme a finales de la 
primavera y el verano. Las garrapatas llegan a ser adultos en el otoño y aunque su hospedador 
preferido es el ciervo, en ocasiones se alimentan de los seres humanos, lo que explica una ele¬ 
vación menor de borreliosis de Lyme en el otoño. (Adaptado con autorización a partir de una 
figura tomada del sitio en la red de la American Lyme Disease Foundation, http://www.aldf.com/ 
DeerTickEcology.asp.) 


sistema nervioso, tejidos musculoesqueléticos y el corazón. 
Esta etapa se conoce como infección diseminada inicial 
o etapa 2 de la borreliosis de Lyme. Más adelante, en la 
etapa crónica o 3 de la enfermedad, el índice de multi¬ 
plicación bacteriana parece disminuir en forma notoria o 
se mantiene controlada por las defensas del hospedador, lo 
que provoca la escasa cantidad de bacterias que se encuen¬ 
tra en los tejidos. Estas bacterias, no obstante, no son erradi¬ 
cadas por la respuesta inmunitaria del hospedador. 

A pesar de que todavía no se han deñnido las propie¬ 
dades bacterianas que permiten a la espiroqueta provocar 
la infección en diversos tejidos, la adherencia de ésta a las 
células hospedadoras y a la matriz extracelular es probable¬ 
mente un factor de vital importancia en la colonización de 
diversos tejidos. Los estudios m nitro han constatado que 
B. burgdorferi utiliza diversas vías de unión para enlazar a 
diversos tipos celulares y a la matriz extracelular. La unión 
de las espiroquetas a las células y a la matriz puede ser me- 



FIGURA 25-6. Áreas de riesgo para la enfermedad de Lyme en 
Estados Unidos. Casos comunicados de enfermedad de Lyme 
en Estados Unidos en 2008. Un punto representa un caso comu¬ 
nicado de la enfermedad. 
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diada por el reconocimiento de los glucosaminoghicanos, 
tales como el sulfato de heparina y el sulfato de dermatán, 
que son polímeros lineales largos de disacáridos repetidos, 
así como a los proteoglucanos, como decorina, que con¬ 
tienen glucosaminoglucanos vinculados a un núcleo pro¬ 
teico. Otros componentes de la matriz extracelular a los que 
B. burgdorferi es capaz de unirse son las glucoproteínas 
como la fibronectlna, la laminlna y el colágeno, la prin¬ 
cipal proteína del tejido conectivo de la matriz. Además, 
B. burgdorferi se une a receptores que pertenecen a la fa¬ 
milia de las integrinas, que normalmente median la adhe¬ 
rencia de células de mamíferos a las proteínas de la matriz 
extracelular (incluyendo fibronectina). Por otra parte, mo¬ 
delos de infección experimentales in vivo han demostrado 
funciones de las proteínas de unión a decorina y la fibro¬ 
nectina en la patogenia de B. burgdorferi. Se están reali¬ 
zando estudios para aclarar aún más la contribución de cada 
una de estas interacciones en la capacidad de B. burgdorferi 
para colonizar un tejido específico y los mecanismos por 
los que estas interacciones cooperen, probablemente, en la 
promoción de la colonización de múltiples tejidos. 

La capacidad para infectar en forma crónica al hos- 
pedador mamífero, que es esencial para la capacidad de 
B. burgdorferi de completar el ciclo natural, se refleja en la 
borreliosis de de Lyme. Una vez se establece la infección hu¬ 
mana, la espiroqueta puede sobrevivir durante años, a pesar 
de que presente una potente reacción inmunitaria del hospe¬ 
dados Hasta la fecha se han identificado múltiples mecanis¬ 
mos que promueven la supervivencia del microorganismo a 
largo plazo. Primero, B. burgdorferi es capaz de unirse a fac¬ 
tores reguladores del complemento de los mamíferos, lo cual 
confiere la resistencia a la lisis mediada por complemento y 
la opsonización. Segundo, el patógeno es al parecer bátante 
hábil para estimular e inhibir la expresión de muchos genes 
que codifican proteínas de superficie, y de esa forma repre¬ 
sentan un “objetivo móvil” para el sistema inmunitario. 

Un ejemplo importante de la estrategia de regulación a 
la baja es la proteína de superficie seroreactiva más impor¬ 
tante, OspC, que se expresa en la superficie de B. burgdorferi 
en garrapatas que se encuentran en fase de alimentación y 
que la espiroqueta necesita para el inicio de la infección en 
el mamífero. La proteína ya no es necesaria pasados 8 días 
de la infección, y la expresión del gen ospC se reduce rápida¬ 
mente. Los experimentos han constatado que las espiroque¬ 
tas que expresan un alelo constitutivo de ospC, lo provoca 
una producción continua de la proteína OspC, obtienen una 
respuesta de anticuerpo que elimina la infección. Por lo tanto, 
la regulación negativa de la expresión de ospC es esencial 
para que B. burgdorferi persista en el hospedador mamífero. 

La espiroqueta también puede alterar la naturaleza an- 
tigénica de al menos una proteína de superficie. La produc¬ 
ción de la proteína de superficie VIsE aumenta de forma 
concurrente con la disminución de la producción de OspC, y 
VLsE comparte algunas de las características estructurales de 
OspC. A diferencia de OspC, no obstante, VIsE está sujeta a 
la variación antigénica continua durante una infección activa, 
proporcionando un mecanismo para la evasión inmunitaria 
mientras que permite una producción sostenida de la pro¬ 
teína. Adyacente al gen de vlsE, existen “casetes” altamente 


variables de ADN no expresado homólogos a vlsE, y porcio¬ 
nes del gen expresado vlsE se reemplazan de forma continua 
con fragmentos de los casetes no expresados por recombi¬ 
nación. El locus vis puede, en teoría, generar variantes de la 
proteína en el orden de 10^”. El gen vlsE por sí mismo, y los 
recientemente identificados factores requeridos para la acti¬ 
vación de VIsE, son esenciales para la evasión inmunitaria 
de B. burgdorferi y su persistencia en ratones. En resumen, 
no sólo se requiere B. burgdorferi para detectar y adaptarse 
a los entornos dispares del vector de la garrapata y el hospe¬ 
dador mamífero, pero el éxito del patógeno depende de los 
importantes cambios en la expresión génica y la secuencia 
que se producen en cada etapa de la infección de mamífero. 

DAÑO 

Etapas 1 y 2: infección 
iocaiizada y diseminada 

Hay indicios de daño en cada etapa de la borreliosis de 
Lyme. La infección cutánea local provoca eritema migra¬ 
torio, que refleja la infiltración de linfocitos y macrófagos 
(etapa 1; fig. 25-1). La infección diseminada (etapa 2) incluye 
por lo menos la colonización transitoria del torrente sanguí¬ 
neo. En esta etapa se observa en múltiples sitios cierto grado 
de daño vascular, incluida una leve vasculitis u oclusión 
vascular hipercelular, lo cual sugiere que las espiroquetas 
colonizan la pared vascular. De hecho, el análisis microscó¬ 
pico de ratones infectados por B. burgdorferi marcados con 
etiqueta fluorescente ha demostrado que la espiroqueta se 
adhiere a la pared de los vasos en etapas, primero unién¬ 
dose transitoriamente, a continuación uniéndose de forma 
estable y, finalmente, penetrando el endotelio y localizán¬ 
dose en el tejido subyacente. La etapa 2 de la enfermedad 
es a menudo precedida por signos y síntomas que reflejan 
la colonización de la piel, el sistema nervioso, el corazón y 
regiones musculoesqueléticas, tales como lesiones secunda¬ 
rias a eritema migratorio, dolor de cabeza, rigidez de cuello 
leve y dolor migratorio en articulaciones, bursas, tendones, 
músculo o hueso. Las alteraciones neurológicas pueden in¬ 
cluir meningitis y neuritis. Las manifestaciones inflamato¬ 
rias de infección ocular pueden comprender conjuntivitis, 
iritis, coroiditis o panoftalmitis. La afectación cardiaca puede 
ocasionar grados variables de bloqueo auriculoventricular 
o miopericarditis. Estas manifestaciones clínicas quizá sean 
resultado de la infección directa del tejido afectado, ya que 
las espiroquetas se han detectado o se han aislado de la 
mayoría de estos sitios durante esta etapa de la enfermedad. 

No se sabe que B. burgdorferi produzca toxinas que da¬ 
ñen en forma directa algún tejido. Más bien, la espiroqueta 
persiste en tejidos infectados y por lo tanto suscita una 
reacción inmunitaria que produce una lesión “expectante” 
en el hospedador. La espiroqueta no genera lipopolisacá- 
ridos (LPS, también llamados endotoxinas); empero, como 
se mencionó antes, su genoma codifica un inusual número 
elevado de Upoproteínas, las cuales son potentes estimu¬ 
ladores de la producción de citocinas proinflamatorias por 
medio de receptores tipo toll. Por otra parte, recientemente 
se ha constatado que el patrón de reconocimiento del recep- 
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tor intracelular NOD2, que reconoce a muramil dipéptido 
(MDP), un componente de la pared celular de las bacterias 
gramnegativas y grampositivas, es importante para el reco¬ 
nocimiento de B. burgdorferi y la inducción de la produc¬ 
ción de citocinas por parte de las células mononucleares de 
sangre periférica después de la exposición a la espiroqueta. 
En concordancia con lo anterior, los tejidos afectados mues¬ 
tran una infiltración de linfocitos y macrófagos, y algunas 
veces células plasmáticas o neutrófilos. 

Etapa 3: infección crónica 

En los pacientes que no reciben tratamiento se presentan 
diversas manifestaciones de la etapa tardía de la enferme¬ 
dad de Lyme (etapa 3, v. fig. 25-1) que pueden producirse 
meses a años después del inicio de la enfermedad, lo que 
refleja la capacidad de la espiroqueta para establecer una 
infección crónica de muchos tipos de tejidos. Los pacientes, 
en particular los de Estados Unidos, pueden sufrir episodios 
repetidos de artritis oligoarticular (es decir, artritis que invo¬ 
lucra pocas articulaciones), la presentación más habitual de 
la enfermedad de Lyme tardía debido a la infección crónica 
de las articulaciones. 

La afectación neurológica, que puede darse tanto en 
el sistema nervioso periférico como en el central, también 
puede ocurrir en la etapa tardía de la enfermedad de Lyme, 
a veces después de años de infección latente. Se ha detec¬ 
tado ADN de B. burgdorferi en el líquido cefalorraquídeo 
de pacientes con encefalopatía de Lyme muchos años des¬ 
pués de la aparición de la enfermedad. En la enfermedad 
de Lyme, la forma más habitual de afectación crónica del 
sistema nervioso central afecta a la memoria, el estado de 
ánimo o el sueño, a veces con alteración leve del lenguaje. 

Otro ejemplo de latencia prolongada después de la apa¬ 
rición de signos clínicos de infección persistente en la borre- 
liosis de Lyme es una manifestación cutánea tardía llamada 
acrodermatitls crónica atrófica, la cual se observó sobre 
todo en Europa después de la infección por B. afzelii. Esta 
lesión cutánea empieza por lo general con una pigmenta¬ 
ción azulosa rojiza y piel inflamada en una extremidad. La 
fase inflamatoria de la lesión puede persistir durante mu¬ 
chos años o décadas y de forma gradual provoca atrofia de 
la piel. Se ha cultivado Borrelia a partir de estas lesiones 
incluso 10 años después de su inicio. 

Existen indicios científicos claros que indican que la 
enfermedad de Lyme se trata con éxito con antibióticos. En 
raras ocasiones, sin embargo, los pacientes que han sido 
diagnosticados con la enfermedad y que han recibido el 
curso recomendado de antibióticos continúan sufriendo sín¬ 
tomas tales como fatiga, dolor musculoesquelético y pérdida 
de las funciones cognitivas. Estos pacientes se clasifican 
como de síndrome post-Lyme. Las causas de esta enfer¬ 
medad no se conocen, pero parece estar relacionada con 
una mayor gravedad de la enfermedad en el inicio y el re¬ 
traso del tratamiento antibiótico. No se ha relacionado, no 
obstante, con la falta de tratamiento antibiótico adecuado 
inicial. En muchos pacientes, estas manifestaciones repre¬ 
sentan una respuesta lenta al tratamiento con antibióticos, 
ya que los pacientes informan de una disminución gradual 
de los síntomas con el tiempo después del tratamiento. Los 


síntomas del síndrome post-Lyme también pueden atribuirse 
a la autoinmunidad desencadenada por la infección inicial 
de B. burgdorferi. Este parece ser el caso en pacientes con 
determinados alelos ElLA-DR, que también están asociados 
con la susceptibilidad a artritis reumatoide. Se ha postu¬ 
lado que en personas genéticamente susceptibles, B. burg¬ 
dorferi desencadena una respuesta inmunitaria dañina en 
sí mismo que continúa incluso después de la erradicación 
aparente de las espiroquetas de la articulación, tal vez de¬ 
bido a la presencia de antígenos bacterianos que son de 
reacción cruzada con las proteínas humanas. Aunque los 
mecanismos subyacentes en el síndrome post-Lyme de la no 
se comprenden completamente, no hay pruebas de que los 
síntomas asociados se deban a una infección persistente por 
B. burgdorferi. Así, se cree que el tratamiento antibiótico 
prolongado no es médicamente justificable y, de hecho, 
puede exponer a los pacientes a riesgos asociados con cual¬ 
quier tratamiento antibiótico prolongado. 

DIAGNÓSTICO 

La capacidad para cultivar al microorganismo a partir de 
sitios infectados es con frecuencia el estándar de referencia 
para el diagnóstico de infecciones bacterianas. Pocos casos 
de estudio han podido demostrar el aislamiento de B. burg¬ 
dorferi a partir de lesiones cutáneas por eritema migratorio 
y/o muestras de sangre de pacientes con enfermedad de 
Lyme, e incluso se requieren sofisticadas técnicas de cultivo 
y tiempos prolongados de incubación. Es difícil visualizar 
a la espiroqueta en cortes histológicos. Aunque es posible 
detectar el ADN de B. burgdorferi en biopsias de tejidos de 
algunos de los sitios afectados, como las articulaciones, los 
retos técnicos que limitan la sensibilidad y especificidad de 
las pruebas basadas en ADN dificultan el desarrollo de una 
prueba diagnóstica sistemática, disponible de forma amplia 
y definitiva para la borreliosis de Lyme. Por otra parte, la 
detección de ADN de espiroquetas en tejidos todavía no 
alcanza el diagnóstico definitivo de una infección activa por 
B. burgdorferi con espiroquetas replicantes y viables. En 
cambio, el diagnóstico de la enfermedad de Lyme es ante 
todo un proceso de identificación de las características clí¬ 
nicas, en particular del eritema migratorio, indicativas de la 
enfermedad de Lyme, junto con antecedentes compatibles 
con la exposición a garrapatas de ciervo infectadas. 

En los casos en que la valoración clínica lleva a la sos¬ 
pecha de borreliosis de Lyme, pero no a su diagnóstico 
definitivo, es posible utilizar pruebas serológicas, como el 
ensayo de inmunoabsorbencia ligado a enzimas (ELISA) y 
Western blot, para detectar anticuerpos anti-S. burgdorferi 
para confirmar el diagnóstico. Después de las primeras se¬ 
manas de la infección, en especial si la espiroqueta se dise¬ 
mina, casi todos los pacientes se convierten a seropositivos. 
Sin embargo, incluso estas pruebas serológicas tienen sus 
limitaciones y la interpretación requiere cierta experiencia y 
capacidades. Del mismo modo que el diagnóstico temprano 
de enfermedad de Lyme es vital para un tratamiento exitoso, 
el desarrollo de nuevos ensayos basados en anticuerpos con 
un aumento de la sensibilidad y la fiabilidad son un área de 
investigación activa con respecto a la enfermedad de Lyme. 
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TABLA 25-1 Presentación clínica y tratamiento recomendado para pacientes con enfermedad de Lyme 


Etapa de la enfermedad 

Presentación clínica 

Tratamiento 

Duración 

(días) 

Etapa 1, temprana locali¬ 
zada 

Eritema migratorio 

Oral 

14-21 

Etapa 2, temprana disemi- 
nada 

Eritema migratorio múltiple 

Oral 

14-21 

Parálisis de nervios cra¬ 
neales 

Oral 

14-21 


Meningitis 

Intravenoso seguido 
de oral 

14-21 


Enfermedad cardiaca 




Ambulatorio 

Oral 

14-21 


Hospitalizado 

Intravenoso seguido 
de oral 

14-21 


Linfocitoma borrelial 

Oral 

14-21 

Etapa 3, fase tardía 

Artritis 

Oral 

28 


Encefalitis 

Oral o intravenoso 

0 


El hecho de que las manifestaciones de la enferme¬ 
dad sean tan variadas y no siempre específicas ha llevado 
a discusiones acerca de su diagnóstico. Por ejemplo, el tér¬ 
mino “enfermedad de Lyme crónica” ha sido empleado para 
describir a pacientes con dolor persistente, síntomas neu- 
rocognitívos y fatiga, pero sin evidencia clínica objetiva o 
serológica de que el paciente haya sido jamás imfectado por 
B. burgdorferi. Equiparar con este término tales síndromes 
con la infección crónica por B. burgdorferi no es apropiado. 
Además, una vez un individuo ha sido diagnosticado de 
enfermedad crónica de Lyme (típicamente en base a crite¬ 
rios clínicos subjetivos seguidos de pruebas de laboratorio 
no probadas y/o validadas), el paciente es sometido a tra¬ 
tamiento durante meses a años con múltiples antibióticos, 
algunos de los cuales sin efecto antimicrobiano demostrado 
frente a B. burgdorferi. Del mismo modo que con el sín¬ 


drome post-Lyme, el tratamiento antibiótico de los pacien¬ 
tes con la denominada enfermedad de Lyme crónica pone 
en riesgo sustancial al paciente, con pequeños beneficios 
demostrados o incluso sin ellos. Así, los profesionales de 
la salud tienen la responsabilidad de diagnosticar de forma 
apropiada a sus pacientes, mediante el uso de pruebas de 
laboratorio validadas y criterio clínico, así como de realizar 
un seguimiento con un tratamiento apropiado. 

TRATAMIENTO 

Los pacientes con enfermedad de Lyme típicamente respon¬ 
den bien a un tratamiento adecuado con antibióticos, el cual 
debe guiarse en base a la etapa de la enfermedad y la pre¬ 
sentación de la enfermedad (tabla 25-1). Para la etapa 1 o 2, 
la duración del tratamiento suele ser de 2 a 4 semanas, y 
se dirige a partir de la presentación clínica de la enferme- 



Comparación de enfermedades causadas por espiroquetas 

Las enfermedades por espiroqueta que afectan a los seres humanos en Estados Unidos, además de la 
borreliosis de Lyme, Incluyen sífilis, fiebre recurrente y leptospirosis (tabla 25-2). Con excepción de 
la sífilis, son enfermedades de animales que sólo afectan a los seres humanos en forma incidental cuando 
son atacados por garrapatas infectadas por Borrelia o cuando se ponen en contacto con orina de ani¬ 
mal contaminada con leptospiras. Todas estas espiroquetas son sumamente móviles y son capaces de 
diseminarse a partir del sitio inicial de infección. Las fases iniciales de estas infecciones tienen muchas 
similitudes con la borreliosis de Lyme, incluida la posible presencia de fiebre, cefalea, dolor muscular, 
meningitis, fotofobia, malestar general o fatiga. Sin embargo, cada enfermedad también posee caracter¬ 
ísticas clínicas singulares. La fiebre recurrente se relaciona con episodios intermitentes de fiebre elevada, 
los cuales se presentan al parecer por una variación del antígeno principal, una proteína de superficie de 
la espiroqueta. La leptospirosis afecta a menudo al riñón, pero se observa la infección en muchos tejidos 
y puede provocar hemorragia. Tanto la borreliosis de Lyme como la sífilis se presentan en etapas durante 
un periodo de años y por lo general causan anomalías neurológlcas en etapas avanzadas de la enferme¬ 
dad. Sin embargo, los síndromes neurológicos de las dos enfermedades son diferentes. Para la sífilis y la 
borreliosis de Lyme, el diagnóstico casi siempre se establece por medio del reconocimiento de un cuadro 
clínico característico con confirmación serológica. Todas las espiroquetas son susceptibles a una amplia 
variedad de antibióticos. 
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TABLA 25-2 Principales características de las enfermedades provocadas por espiroquetas 

Nombre 
de la 

enfermedad 

Agente causal 

Modo de transmisión 

Aspectos clínicos característicos 

Borreliosis de 

Lyme 

Borrelia burgdorferi 

Garrapatas del complejo de 

Ixodes ricinus 

Eritema migratorio, artritis recurrente 

Fiebre recu¬ 
rrente 

B. hermsii, B. recurrenlis, otros 

Garrapatas Ornithodoros, pio¬ 
jos del cuerpo humano 

Fiebre elevada recurrente 

Sífilis 

Treponema pallidum 

Contacto sexual 

Chancro, tabes dorsal, aortitis 

Leptospirosis 

Leplospira spp. 

Contacto con animales infecta¬ 
dos o con su orina 

Ictericia, afectación renal 


dad. B. burgdorferi es sólo moderadamente sensible a la 
penicilina; por lo tanto, la doxiciclina es el antibiótico mñas 
habitualmente prescrito en adultos, y la amoxicilina es la 
primera elección en la infancia. Los pacientes en una etapa 
avanzada de la enfermedad, que se manifiesta con artritis, 
típicamente responden bien al tratamiento oral con doxi¬ 
ciclina o amoxiciclina durante un periodo de 4 semanas. 
Generalmente se requieren de 2 a 4 semanas de tratamiento 
intravenoso para pacientes con alteración neurológica evi¬ 
dente, tal como ocurre en la meningitis de Lyme; se suele 
emplear, más a menudo, la tercera generación de cefalospo- 
rinas (p. ej., ceftriaxona o cefotaxima) para este propósito. 
La ceftriaxona también se administra para el tratamiento de 
pacientes que presentan miocarditis. Cuando los síntomas 
comienzan a mejorar, estos pacientes pueden completar su 
tratamiento con antibióticos orales. 

PREVENCIÓN 

Dadas las posibles dificultades en el diagnóstico temprano 
de enfermedad de Lyme, se ha enfatizado la importancia de 
prevenir la infección. En la actualidad, el mejor consejo para 
la prevención es comportamental: debería advertirse a la po¬ 
blación acerca de la necesidad de minimizar posibles morde¬ 
duras por garrapatas y, por lo tanto, vestir pantalones largos 
introducidos en calcetines, aplicar repelente de insectos por 
toda la vestimenta y realizar exámenes diarios cuidadosos 
en busca de garrapatas infectadas, cuando se lleven a cabo 
actividades al aire libre en zonas endémicas de enfermedad 
de Lyme, particularmente en primavera y verano. Como se 
ha descrito anteriormente, la eliminación de una garrapata 
Ixodes en sus 2 primeros días de alimentación puede preve¬ 
nir, con toda probabilidad, la transmisión de la espiroqueta. 

Durante muchos años, en Estados Unidos se comercia¬ 
lizó una vacuna para la enfermedad basada en OspA. Ésta 
ha sido eliminada del mercado por diversas razones, aun¬ 
que proporciona una interesante mirada hacia la biología de 
B. burgdorferi. Como ya se ha comentado, OspA se expresa 
mientras la espiroqueta se encuentra en el intestino medio 
de la garrapata, y casi nunca cuando ésta se encuentra en el 
hospedador mamífero. Por lo tanto, el anticuerpo anti-OspA 
no promueve la eliminación de la bacteria en el hospedador 
mamífero. En lugar de ello, el anticuerpo presente en la 
sangre es ingerido por la garrapata que se está alimentando. 


y provoca la eliminación de las espiroquetas del intestino 
medio, interrumpiendo así la activación y la migración de 
éstas del intestino medio a las glándulas salivales, proceso 
necesario para la infección del mamífero. A pesar de que 
no todos los patógenos basados en vectores requieren creci¬ 
miento y/o desarrollo en el intestino del vector de transmi¬ 
sión, la vacuna basada en OspA muestra la eficacia potencial 
de vacunas capaces de bloquear la transmisión. En el cam¬ 
po de la enfermedad de Lyme, los investigadores han estado 
investigando una amplia variedad de posibles nuevas vacu¬ 
nas, incluyendo la utilización de antígenos de superficie de 
B. burgdorferi alternativos, así como moléculas diana pro¬ 
ducidas por el vector de la garrapata que la espiroqueta 
requiere para la infección del hospedador mamífero. 

CONCLUSIÓN 

La borrelíosís de Lyme es una enfermedad insidiosa que 
puede tratarse con rapidez si se diagnostica a tiempo. Si 
no se trata, la espiroqueta puede provocar una enfermedad 
crónica de múltiples órganos que, al igual que la sífilis, se 
puede dividir en tres etapas con base en el sitio y duración 
de la infección. Dado que todavía el diagnóstico depende en 
gran medida de la sospecha clínica y la valoración del pa¬ 
ciente, y no de pruebas de laboratorio, los médicos y demás 
personal de la atención a la salud deben estar alerta ante la 
posibilidad de esta enfermedad en personas que viven en 
áreas afectadas, en especial en aquellos que están en exte¬ 
riores con regularidad. 
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Capítulo 


Enfermedad por arañazo de 
gato, angiomatosis bacilar 
y otras bartonelosís 


Christoph Debió 


CONCEPTOS CLAVE 


Patógenos: las especies de Bartonella son bacterias gramnegativas 
de crecimiento lento. Entre ellas se incluye Bartonella henselae, causante 
de la enfermedad por arañazo de gato (en individuos inmunocompetentes), 
peliosis hepática y angiomatosis bacilar (sarcoma de Kaposi) (en personas 
inmunocomprometidas); B. quintana, que produce tiebre de las trincheras y 
bacteriemia (en personas inmunocompetentes) y angiomatosis bacilar (en per¬ 
sonas inmunocomprometidas); B. bacilliformis, causante de la fiebre de Oroya 
o enfermedad de Carrión y de la verruga peruana; seis especies zoonóticas 
enumeradas en la tabla 26-1 que pueden causar endocarditis y otras manifes¬ 
taciones intrecuentes en humanos. 


Encuentro y penetración: se transmite mediante el arañazo o la 
mordedura de un gato (B. henselae), las heces del piojo del cuerpo 
(B. quintana) y ¡a picadura de mosquito flebovirus (B. bacilliformis), además de 
vías desconocidas (otras especies de Bartonella patógenas para los humanos). 


Diseminación, propagación y daño: la extensión de las infec¬ 
ciones por B. henselae y B. quintana en humanos está determinada por la 
adecuación de la respuesta inmunitaria. En hospedadores inmunocompetentes, 
la infección tiende a ser localizada o limitada. En hospedadores inmunocom- 
prometidos, el crecimiento de los organismos es descontrolado. 

Diagnóstico: se requiere el cultivo prolongado con organismos aislados, 
examen microscópico de biopsias con tinciones especiales, la detección de 
anticuerpos específicos en sangre o realizar la prueba de la reacción en cadena 
de la polimerasa(PCR). 

Tratamiento: B. henselae es susceptible a los antibióticos macrólidos, 
pero en el caso de los hospedadores inmunocompetentes tal vez no sea 
necesario el tratamiento. 


Las especies Bartonella pueden causar infecciones serias en personas imunocompetentes e 
inmunocomprometidas, con consecuencias notablemente diferentes, según el estado de las defensas del 
huésped. B. henselae es la principal causa de dos enfermedades: enfermedad por arañazo de gato, una 
linfadenitis infecciosa prevalente, autolimitada transmitida por arañazo o mordedura de un gato infectado en 
apariencia saludable, y angiomatosis baciiar, proliferaciones cutáneas y viscerales parecidas a tumores de 
vasos sanguíneos sobre todo en personas con sida. B. quintana también causa dos enfermedades: fiebre de 
ias trincheras, que recidiva en 5 días y se transmite por el piojo humano, y angiomatosis bacilar. En sudamérica 
el B. bacilliformis causa una bartonelosis endémica transmitida por mosquitos flebovirus que provoca fiebre de 
Oroya, una enfermedad febril con anemia hemolítica grave, y/o subsecuentes lesiones vasoproliferativas en la 
piel. 

En Estados Unidos, la enfermedad por arañazo de gato es una infeoción signifioativa, con más de 20000 
casos reportados anualmente. M. desarrolló las características clínicas típicas y un curso autolimitado de 
enfermedad por arañazo de gato, en tanto que J. desarrolló una enfermedad poco activa y recurrente en el 
contexto de sida. Además de la enfermedad por arañazo de gato y la angiomatosis bacilar, hay otras dos 
infecciones médicamente importantes por Bartonella (tabla 26-1). 
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En algunas partes de Perú, Ecuador y Colombia, se conoce desde la época precolombina un trastorno de la piel llamado 
verruga peruana. Las lesiones poco activas parecidas a angioma de esta afección recuerdan las observadas en el caso de 
J. A fines del siglo diecinueve, ocurrió en Perú una epidemia de fiebre y anemia (fiebre de Oroya) entre trabajadores de la 
construcción en los ferrocarriles. En aquella época, un estudiante de medicina peruano llamado Daniel Carrión demostró que 
las lesiones de la verruga peruana contenían el mismo agente infeccioso causante de la fiebre de Oroya. Él se inyectó a sí 
mismo material de una lesión cutánea e infortunadamente falleció de la enfermedad febril aguda. Su legado fue el importante 
descubrimiento que dos enfermedades aparentemente distintas tienen una etiología común. Hoy se sabe que en el curso de la 
infección natural, primero ocurre la enfermedad febril,la cual puede resolverse y ser seguida meses más tarde por las lesiones 
en la piel. En honor del estudiante de medicina, cuyo autoexperimento permitió reconocer esta conexión, se renombró el 
trastorno como enfermedad de Carrión. En 1913 Alberto Barton descubrió el agente etiológico de la enfermedad de Carrión, 
B. bacilliformis, que observó que infecta los eritrocitos durante la etapa aguda de la infección. La infección sanguínea conduce 
a una anemia extrema debido a la destrucción masiva de eritrocitos por fagocitos mononucleares en órganos linforreticulares 
como el bazo. 

En el hemisferio norte, la fiebre de ias trincheras causada por B. quintana fue una de las mayores causas de morbilidad 
en la Primera Guerra Mundial. La enfermedad ha reaparecido con nuevas formas en personas con sida y en personas sin 
hogar. Personas inmunocomprometidas son particularmente susceptibles a esta infección, la cual puede manifestarse como 
bacteriemia febril o proliferaciones semejantes a tumores en vasos sanguíneos de la piel y órganos viscerales, clínica o 
patológicamente indistinguibles de la angiomatosis bacilar por B. henselae. Se ha encontrado que personas sin hogar en 
Europa y Norteamérica tienen infecciones por B. quintana en la circulación sanguínea y las válvulas cardiacas. La bacteriemia 
crónica de esta infección puede durar meses después de la recuperación clínica. Al principio se pensó que las bacterias de 
la fiebre de las trincheras eran especies de Rickettsia. En 1961, se demostró que este agente etiológico no es una bacteria 
obligadamente intracelular por medio de cultivos en agar sangre libres de células. Por muchos años, el agente de la fiebre 
de las trincheras se denominó Rickettsia quintana y más tarde Rochalimaea quintana en honor de la microbióloga brasileña 
da Rocha-Lima. Sin embargo, técnicas moleculares contemporáneas revelaron que la bacteria, ahora conocida como B. 
quintana, es pariente cercano de B. bacilliformis y B. henselae {v. Recuadro de paradigma). Además de estos tres principales 
patógenos humanos, se han comunicado otras afecciones con baja incidencia en humanos causadas por seis especies 
diferentes de Bartonelia, principalmente endocarditis (tabla 26-1). Sin embargo, la incidencia real de la infección causada por 
estas especies probablemente se ha infravalorado debido a la carencia de herramientas diagnósticas adecuadas y al amplio 
espectro de manifestaciones de la enfermedad. Puesto que existe una falta de conocimiento sobre la epidemiología y la 
virulencia de estos patógenos emergentes, no se añade más información sobre los mismos en este capítulo. 


CASO CLINICO • Dos hermanos, M. y J., en¬ 
fermaron después de ser arañados por un pequeño gato 
recién adquirido como regalo de una tía. M. tiene 5 años 
de edad y ha sido saludable toda su vida. Desarrolló una 
pápula cutánea de 6 mm sobre la mano derecha donde el 
gato le arañó 1 semana antes. Después de otra semana, 
mostró gran número de ganglios linfáticos crecidos en la 
axila derecha. El pediatra de M. recolectó suero de la fase 
aguda y de la convalecencia y encontró una elevación de 
ocho veces en el título de anticuerpos a Bartonelia hense¬ 
lae. Los ganglios linfáticos de M. retornaron a su tamaño 
y consistencia normal en un periodo de 3 meses sin trata¬ 
miento antimicrobiano. 

J. tiene 3 años de edad. A diferencia de M., él padece 
sida por un contagio congénito de VIH-1 por parte de su 
madre. J. desarrolló tres lesiones cutáneas indoloras, pro¬ 
tuberantes, eritematosas semejantes a tumores. La biop- 
sia de la lesión mayor reveló proliferación de pequeños 
vasos sanguíneos y gran número de pequeñas colonias 
de bacterias. Se estableció el diagnóstico de angiomato¬ 
sis bacilar. Las lesiones se resolvieron después de 1 mes 
de tratamiento continuo con eritromicina oral. Sin embargo, 
3 semanas después, cuando se discontinuó el antibiótico. 


se desarrolló otro brote de lesiones similares. Junto con la 
recurrencia, J. también desarrolló fiebre y escalofríos. Se 
efectuaron hemocultivos para organismos Bartonelia, y se 
trató a J. con eritromicina intravenosa hasta la resolución 
de la fiebre. A partir de entonces, se continuó con eritro¬ 
micina oral. Con el tratamiento desaparecieron las lesiones 
cutáneas, pero 4 meses más tarde falleció por otras com¬ 
plicaciones de sida. Después de 2 semanas de incuba¬ 
ción, creció B. henselae en el hemocultivo. 

Este caso plantea varias preguntas: 

1. ¿Por qué J. desarrolló una enfermedad diferente de M. 
si ambos se infectaron con el mismo organismo, B. hen¬ 
selae? 

2. ¿Por qué M. sanó sin tratamiento mientras que J. sufrió 
una recaída a pesar de tratamiento con un antibiótico 
apropiado? 

3. ¿Cuál fue el origen de la infección? 

4. ¿Por qué rutas viajaron los organismos hacia la pápula 
de la piel, los ganglios linfáticos y las lesiones cutáneas 
seudoneoplásicas? 

Véase apéndice para respuestas a las cuestiones. 
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RECUADRO DE PARADIGMA 

f r NUEVOS MÉTODOS Y EL 

DESCUBRIMIENTO DE NUEVOS 
#1 AGENTES ETIOLÓGICOS 

Desde que el microscopio, cultivos microbianos y la ino¬ 
culación a animales condujeron al concepto que cosas 
vivientes invisibles a simple vista podían causar enferme¬ 
dades, los avances tecnológicos han llevado a descubrir 
nuevos agentes infecciosos. Los cultivos de células per¬ 
mitieron descubrir virus y otros agentes etiológicos impo¬ 
sibles de cultivar sobre agar o en caldos de cultivo. El 
microscopio electrónico permitió visualizar virus y bacte¬ 
rias, para los cuales aún no se han desarrollado métodos 
efectivos para hacerlos crecer. 

La reciente aplicación de métodos moleculares, en 
particular reacción en cadena de la polimerasa (PCR) 
y amplificación y secuenciación de ADN derivado del 
agente infeccioso, fomentaron el descubrimiento de agen¬ 
tes etiológicos previamente indeterminados o aún no 
descubiertos de enfermedades infecciosas. Bartonella 
henselae, el mayor agente causal de angiomatosis baci¬ 
lar, se identificó inicialmente al utilizar este enfoque. Más 
tarde investigaciones serológicas, epidemiológicas y eco¬ 
lógicas clásicas revelaron que también causa la enferme¬ 
dad por arañazo de gato. 

Otros patógenos que todavía deben cultivarse, inclu¬ 
sive los agentes que causan anaplasmosis granulocítica 
humana y enfermedad Whipple, se identificaron por aná¬ 
lisis ADN. La primera es una enfermedad que amenaza la 
vida y en 1932 se reconoció en Gran Bretaña como una 
enfermedad veterinaria, pero apenas se descubrió que 
también amenaza a los humanos; por otro lado, la enfer¬ 


medad Whipple se conoce como enfermedad de humanos 
desde 1907. En ambos casos, los científicos obtuvieron 
tejidos afectados de pacientes y usaron PCR para amplifi¬ 
car un gen estructural del ARN cuya presencia es conocida 
en todas las bacterias —a saber, ARN ribosómico 16S 
(16S ARNr). El ARN amplificado se secuenció y comparó 
con las secuencias 16S ARNr de otras bacterias conoci¬ 
das almacenadas en bancos de datos computarizados. Se 
sabe que durante la evolución de las especies bacterianas 
ocurren ciertas variaciones en la secuencia 16S ARNr, los 
científicos pueden identificar a parientes más cercanos del 
patógeno desconocido aunque no se disponga de una 
coincidencia exacta en el banco de datos. Posteriormente, 
Anaplasma phagocytophilum y Tropheryma whippelii cre¬ 
cieron en cultivo de células. 

De manera similar, los investigadores usaron una 
variedad de este método para identificar al causante del 
brote de la mortal enfermedad respiratoria aguda que en 
1993 afectó toda el área del territorio comprendido entre 
las cuatro esquinas de Nuevo México, Arizona, Colorado, 
y Utah. Basados en datos serológicos, los investigado¬ 
res sospecharon de un agente similar al Hantavirus. Por 
consiguiente, añadieron un paso de transcripción inversa 
para convertir el ARN viral de muestras de paciente en 
ADN. Entonces se usaron los iniciadores conservados de 
las secuencias Elantavirus para RCP. Estos estudios reve¬ 
laron que el agente etiológico fue en realidad una nueva 
cepa de Hantavirus. Muchos de los misterios de nuevas 
enfermedades infecciosas aún en surgimiento, poco com¬ 
prendidas, seguramente rendirán secuencias genómicas 
durante su estudio por métodos siempre mejores. 


TABLA 26-1 Etiología y epidemiología de infecciones por Bartonella 

Organismos 

Enfermedades 

Reservorio 
en la 

naturaleza 

Transmisión 

B. henselae 

Enfermedad por arañazo 
de gato, angiomatosis 
bacilar 

Gatos 

Arañazo o mordedura de gato 
(gato a humano), pulga de 
gato (gato a gato) 

B. quintana 

Fiebre de las trincheras, 
angiomatosis bacilar 

Humanos 

Heces de piojo, posiblemente otros 
artrópodos y equipo contaminado 
para administrarse drogas 

B. bacilliformis 

Fiebre de Oroya (enferme¬ 
dad de Cardón), verruga 
peruana 

Humanos 

Picadura de mosquito 

B. alsatica 

Endocarditis, linfadenitis 

Conejo 

Desconocida 

B. elizabethae 

Endocarditis 

Rata 

Desconocida 

B. koehlerae 

Endocarditis 

Gato 

Desconocida 

B. grahamii 

Neurorretinitis 

Ratón 

Desconocida 

B. rochalimaea 

Bacteriemia con fiebre 

Zorro 

Desconocida 

B. vinsonii subsp. arupensis 

Endocarditis, bacteriemia 
con fiebre 

Ratón 

Desconocida 

B. vinsonii subsp. berkhoffii 

Endocarditis 

Perro/coyote 

Desconocida 
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ENCUENTRO Y PENETRACIÓN 

Bartonella henselae penetra en la piel humana por arañazo 
o mordedura de un gato sin infección prolongada aparente. 
La transmisión de gato a gato ocurre a través de pulgas. Por 
el contrario, en la Primera Guerra Mundial las infecciones 
B. quintana se transmitieron entre humanos por piojos del 
cuerpo humano. En aquellos tiempos, muchos individuos 
afectados no mostraron signo alguno de infestación por pio¬ 
jos. Otros medios posibles de transmisión de B. quintana 
posibles pero improbables incluyen equipo contaminado 
para administrarse drogas intravenosas y también algunos 
artrópodos. La tercera especie Bartonella, B. bacilliformis, 
se transmite a través de la picadura de un mosquito fle- 
bovirus, que se alimenta de la sangre de un hospedador 
infectado, tal vez aumenta la cantidad de organismos y des¬ 
pués transmite esos organismos al alimentarse de un nuevo 
hospedador susceptible. Quizá los humanos son el único 
reservorio para B. bacilliformis, pero otras especies de Bar¬ 
tonella infectan a varios mamíferos Cp- ej., roedores, felinos, 
y caninos) en áreas endémicas y en todo el mundo. 

DISEMINACIÓN, 

PROPAGACIÓN Y DAÑO 

En la enfermedad por arañazo de gato, B. henselae provoca 
la aparición de una pequeña pápula en el sitio de inocu¬ 
lación. Después el organismo se propaga a través de los 
vasos linfáticos a los ganglios linfáticos que drenan la re¬ 
gión donde las bacterias proliferan y ocurre una mezcla de 
vigorosas respuestas granulomatosas y supurativas del 
hospedador. 

Típicamente, esta respuesta limita la infección, y en 
los ganglios linfáticos infectados se encuentran muy pocas 
bacterias (fig. 26-1). En algunos pacientes, sin embargo, en 
particular personas con sida, la respuesta del hospedador es 
insuficiente para controlar la infección. Los organismos se 
multiplican libremente y diseminan en gran número a través 
de la circulación sanguínea, con frecuencia se manifiestan 
clínicamente como sepsis o infección localizada de la piel, 
hígado y otras visceras. En infecciones de piel y otros ór¬ 
ganos, la bacteria secreta sustancias y desencadena la pro¬ 
ducción de citocina y estimula la proliferación de pequeños 
vasos sanguíneos, lo que resulta en lesiones de angiomato- 
sis bacilar (fig. 26-2). 



Resolución en 
semanas a 
meses 

Diseminación 
en hospedador 
inmunocom- 
prometido 


FIGURA 26-1. Contagio y curso de la infección con Bartonella 
henselae. 



FIGURA 26-2. Múltiples pápulas y nódulos violáceos en un caso 
de angiomatosis bacilar. 


Se ha encontrado que B. quintana causa una lesión an- 
gioproliferativa indistinguible en personas con sida, aunque 
el origen de la infección y modo de penetración no siempre 
son claros. B. quintana y B. henselae también son causa fre¬ 
cuente de endocarditis negativa a cultivo, así llamada porque 
en los cultivos rutinarios no se recuperan los organismos. 
En el curso de la fiebre de las trincheras, B. quintana se 
introduce en los eritrocitos humanos y se replica. Este hecho 
podría explicar la característica fiebre recidivante, pero el 
crecimiento intraeritrocítico generalmente no evoluciona a 
anemia ni a otra afección con riesgo para la vida. 

B. bacilliformis se une al eritrocito, deforma la mem¬ 
brana celular a medida que entra a la célula, y después se 
multiplica dentro del citoplasma del eritrocito. Sobreviene 
entonces anemia masiva por el gran incremento de eritro- 
fagocitosis. Este proceso también puede alterar las defensas 
el huésped. La patogenia de las lesiones nodulares cutáneas 
crónicas presentes es similar a la de la angiomatosis bacilar. 

DIAGNÓSTICO 

Las infecciones por Bartonella pueden diagnosticarse al 
cultivar los organismos de la sangre o lesiones de la piel; 
sin embargo, el crecimiento es lento, y con frecuencia los 
cultivos rutinarios se descartan antes de detectar los orga¬ 
nismos. Alternativamente, se puede establecer el diagnós¬ 
tico de infección por B. henselae o B. quintana al encontrar 
anticuerpos específicos en pacientes con signos y síntomas 
clínicos sospechosos. Las especies Bartonella también se 
detectan en biopsias mediante el uso de métodos especiales 
de tinción con plata. En personas con sida, con frecuencia 
se efectúan biopsias de lesiones para excluir lesión angio- 
matosa maligna de apariencia similar al del sarcoma Kaposi. 
De igual manera, B. bacilliformis puede diagnosticarse me¬ 
diante visualización en frotis Romanowsky de sangre peri¬ 
férica teñido de pacientes con fiebre de Oroya. La infección 
de tejidos o sangre por Bartonella también puede diagnos¬ 
ticarse mediante PCR. La PCR con cebadores para amplificar 
los miembros del género Bartonella, combinada con el aná¬ 
lisis de la secuenciación del ADN, también ha facilitado la 
identificación de especies desconocidas de Bartonella como 
causantes de enfermedades en humanos (v. tabla 26-1). 
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TRATAMIENTO 

En la enfermedad por arañazo de gato, el tratamiento anti¬ 
biótico sólo afecta marginalmente el curso de la enferme¬ 
dad. Aunque se han usado varios antibióticos (rifampicina, 
ciprofloxacino, trimetoprima-sulfametoxazol, y gentami- 
cina), todavía no se establece una terapia antimicrobiana 
efectiva. El fármaco preferido para la angiomatosis bacilar 
o bacteriemia causada por B. henselae o B. quintana es 
eritromicina; también doxiciclina y acitromicina producen 
buenos resultados. Por desgracia, en pacientes cuyas defen¬ 
sas son inadecuadas ocurren recaídas que requieren trata¬ 
miento repetido o mantenido por largo tiempo. En la etapa 
febril aguda (fiebre de Oroya) de la infección por B. baci- 
lliformis suele administrarse cloranfenicol debido a las fre¬ 
cuentes complicaciones resultantes de la superinfección. En 
la actualidad, el ciprofloxacino es el fármaco de elección 
pero la combinación con otros antimicrobianos se emplea 
con frecuencia para prevenir la resistencia. La rifampicina 
se utilizó para la etapa verrugosa mucho menos crítica. 

CONCLUSIÓN 

Los organismos del género Bartonella pertenecen a un ex¬ 
tenso y heterogéneo grupo de bacilos gramnegativos difíciles 
de cultivar que infectan a varios mamíferos. Transcurrie¬ 
ron varios decenios de confusión antes de asignarles una 
base taxonómica lógica según la homología del ácido nu¬ 


cleico de genes. Las tres especies B. henselae, B. quintana y 
B. bacilliformis, causantes de enfermedad humana, produ¬ 
cen lesiones angiomatosas cutáneas, sepsis, o infección de 
órgano visceral (p. ej., púrpura hepática y endocarditis), se¬ 
gún las circunstancias de la infección y el estado inmuni- 
tario del hospedador. Cuando los organismos proliferan en 
tejidos o sangre, el tratamiento con antibiótico es efectivo y 
justificado. En enfermedad linfadenopática por arañazo de 
gato, una vigorosa respuesta del hospedador limita el creci¬ 
miento de bacterias, pero también produce linfadenitis, una 
característica de la enfermedad. En estas situaciones la tera¬ 
pia antimicrobiana es de valor mínimo, si acaso tiene alguno. 
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Clamidias: patógenos 
genitales, oculares y 
respiratorios 


Toni Darville 



CONCEPTOS CLAVE 


Patógeno: bacterias gramnegalivas intracelulares obligadas. 

Encuentro: las clamidias causan una amplia variedad de infecciones 
genitales, oculares y respiratorias en humanos; ciertos aislamientos de 
animales y aves provocan enfermedad por transmisión zoonótica. 

Penetración: según la especie, la infección puede transmitirse sexual- 
mente, adguirirse por transmisión de gotículas o, por último, adquirirse a 
partir del contacto con animales infectados. 

Diseminación: las clamidias experimentan un ciclo de desarrollo único 
dentro de las células hospedadoras eucariotas. 

Multiplicación: existen dos formas morfológicamente distintas, deno¬ 
minadas corpúsculos elementales (CE) y corpúsculos reticulados (CR). Los 
CE son partículas infecciosas extracelulares pequeñas (0.25 pm) que se unen 


y entran en las células hospedadoras, pero son metabólicamente inertes, es 
decir, no crecen ni se dividen. Los CR se derivan de los CE después de la 
absorción por las células; son formas intracelulares más grandes (0,6 a 0,8 
pm), no infecciosas pero metabólicamente activas, que se dividen por fisión 
binaria en las células hospedadoras eucariotas, a las cuales se unen dentro de 
una membrana de inclusión. 


Daño: la mayor parte del daño a los tejidos está relacionada con una reac¬ 
ción de hipersensibilidad del hospedador. 

Diagnóstico: la infección genital puede ser diagnosticada por reacción en 
cadena de polimerasa; otras infecciones dependen generalmente del diagnós¬ 
tico serológico. 

Tratamiento y prevención: las clamidias son sensibles a los macróli- 
dos, las tetraciclinas y las fluoroquinolonas. 


El género Chiamydia incluye especies de bacterias gramnegativas, las cuales como requerimiento 
obligatorio sólo crecen y se propagan dentro de células eucarióticas. No pueden cultivarse en 
medios de caldo nutriente o placas de agar. Un resultado de este crecimiento restringido al interior 
de células eucarióticas es que evolutivamente las clamidias están muy aisladas dentro de su propio 
grupo filogenético y demasiado alejadas genéticamente de otras eubacterias. Es interesante que 
estos organismos han adquirido varios genes eucarióticos nunca observados en otras bacterias. Las 
clamidias se encuentra ampliamente difundidas en humanos, animales y aves, y han logrado una relación 
notablemente equilibrada con sus hospedadores. Por esta razón, con frecuencia se les menciona como 
“patógenos furtivos”. Aunque causan muchas enfermedades serias con complicaciones aparentemente 
mediadas por el sistema inmunitario, estos organismos tienen una extraordinaria capacidad para evadir 
las respuestas inmunitarias del hospedador. 


CLASIFICACIÓN Y TAXONOMÍA 

En fa actuafidad, anáfisis mofecufares en curso de varios 
aisfados cfamidiásicos confirman que ef orden Chfamydiaf 


incfuye una ampfia gama de bacterias patógenas que com¬ 
parten un cicio único de desarroffo bifásico dentro de 
céfuias eucarióticas Liospedadoras. Hoy día, ios términos 
taxonómicos para patógenos cfamidiásicos Liumanos usa- 
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CASO CLÍNICO • El Sr. C., de 24 años 

de edad, consulta a un médico debido a secreción pu¬ 
rulenta del pene. Se establece el diagnóstico de gonorrea 
{v. cap. 14), y se le prescribe una cefalosporina, ceftriaxo- 
na, por inyección intramuscular y la ingestión de un segun¬ 
do antibiótico con un mezclador. El Sr. C. mejoró pero se 
sintió culpable cuando confesó la situación a su pareja se¬ 
xual más reciente, la Sra. N., a quien le aconsejó hacer una 
cita urgente para someterse a pruebas para la enfermedad. 

La Sra. N. no tenía dolor, irritación, o secreción vagi¬ 
nal. Sin embargo, en el examen físico se le encontró secre¬ 
ción mucopurulenta que emanaba del orificio del cérvix. El 
cérvix se notaba inflamado y con sangrado fácil al usar un 
hisopo para retirar secreciones adherentes. La tinción de 
Gram de las secreciones reveló gran número de neutró- 
filos, pero no diplococos gramnegativos. Se informó a la 
Sra. N. que tal vez padecía una infección por clamidia, cer- 
vicitis clamidiásica. Se utilizó un hisopo endocervical para 
recolectar material para efectuar ensayos de amplificación 


nucleica de clamidia y gonococo. A la Sra. N. también se 
le administró una inyección intramuscular de ceftriaxona, 
como una precaución añadida contra Neisseria gonorr- 
hoeae, y beber el segundo antibiótico en suspensión en 
presencia del médico. Después el médico interrogó a la 
Sra. N. acerca de otras parejas sexuales antes que aban¬ 
donara el lugar. 

Estos casos plantean varias preguntas: 

1. ¿Cuál fue el segundo antibiótico administrado al Sr. C. y 
por qué se le suministró? 

2. ¿Por qué se efectuaron ensayos de amplificación de 
ácido nucleico en lugar de cultivo en la muestra endo¬ 
cervical de la Sra. N.? 

3. Si la Sra. N. no hubiera atendido el consejo del Sr. C. y 
solicitado atención médica, ¿cuáles podrían haber sido 
las consecuencias para ella? ¿Cuáles son los mecanis¬ 
mos fisiopatológicos de estas secuelas? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 


dos desde los inicios del decenio de los años 70 son los 
más comúnmente usados en la literatura. En esta nomencla¬ 
tura, el orden Chlamydial contiene una familia, Chlamydia- 
cea; un género, Chlamydia, y dos especies, C. trachomatis 
y C. pneumoniae. Los organismos también se subdividen 
de acuerdo con rasgos biológicos específicos (o sea, bio- 
variantes, o biovars) y también por su serología (es decir, 
serovariantes, o serotipos). Los estudios moleculares indican 
que C. pneumoniae podía reclasificarse en un género se¬ 
parado (Chlamydophild). Aunque esta designación ha sido 
adoptada por los taxonomistas, muchos investigadores han 
tardado en adoptar este nuevo nombre. Puede encontrarse 
el uso de cualquier denominación en diferentes recursos de 
aprendizaje. El análisis del ARNr 16S para fines taxonómicos 
ayuda a la determinación de las especies de clamidias rela¬ 
cionadas con enfermedades de animales. Estos patógenos 
animales son importantes en la medicina humana porque 
la transmisión accidental a humanos puede producir enfer¬ 
medades agudas que pueden llegar a provocar la muerte. 
La tabla 27-1 describe brevemente los agentes clamidiásicos 
relacionados con enfermedades. 

Las clamidias son de pequeño tamaño (0.25 a 0.8 pm 
de diámetro) si se comparan con bacterias típicas como Es- 
cherichia coli (1.0 pm), y presentan cromosomas pequeños, 
con un tamaño que oscila de 1.0 a 1.2 megabases. Son de es¬ 
tructura y composición gramnegativos, con una membrana 
externa que contiene un lipopolisacárido (LPS; truncado y 
no muy endotóxico) y una membrana citoplásmica. Mientras 
que el peptidoglucano, componente típico de la pared de las 
células bacterianas (mureína), no se ha confirmado por ais¬ 
lamiento e identificación, las clamidias son susceptibles a los 
antibióticos (J-lactámicos y poseen todo los genes para sin¬ 
tetizar mureína y proteínas de unión a penicilinas. Mediante 
microscopia electrónica de fractura por congelación puede 


observarse una capa distinta localizada justo por debajo de 
la membrana externa, lo que sugiere una estructura análoga 
al peptidoglucano. Las clamidias también contienen un plás- 
mido, que confiere las propiedades de virulencia de unión 
y absorción aumentadas y activación de los receptores in- 
munitarios innatos. Se han identificado bacteriófagos en C. 
pneumoniae y C. psittaci, aunque en este momento se des¬ 
conoce el papel y las consecuencias de los agentes virales. 

Estas bacterias intracelulares obligadas parasitan a 
su célula epitelial hospedadora para nutrientes y son auxo- 
tróficas para varios aminoácidos y tres de los cuatro nucleó- 
sidos trifosfato; la demanda de trifosfato de adenosina (ATP) 
de la célula hospedadora llevó a designarlas como “parásitos 
de energía”. Aunque la secuenciación de todo el genoma 
reveló la posibilidad de que las clamidias puedan producir 
cantidades limitadas de ATP por glucólisis, su genoma con¬ 
tiene dos loci separados para producir translocasas de ATP/ 
ADP (difosfato de adenosina) que funcionarían en la capta¬ 
ción de ATP del hospedador para asegurar cantidades sufi¬ 
cientes y satisfacer sus necesidades metabólicas y de síntesis. 

ENCUENTRO 

C. trachomatis y C. pneumoniae son de los agentes más 
comunes de enfermedades bacterianas encontradas en la 
población humana de países desarrollados y en desarrollo. 
La incidencia anual estimada para infecciones genitales por 
las serovariantes D-K C. de trachomatis es de 4 millones en 
Estados Unidos y 90 millones en todo el mundo. C. tracho¬ 
matis es el principal agente bacteriano de enfermedades 
de transmisión sexual (ETS) y del total de infecciones 
quizá sólo sea secundaria al papilomavirus humano como 
las más comunes de todas las ETS. En el 2007, los U.S. Cen- 
ters for Disease Control and Prevention (CDC) comunica- 
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TABLA 27-1 Agentes y enfermedades clamidiásicas 


Agente 

Manifestaciones de ia enfermedad 


Agentes de infecciones clamidiásicas humanas 


Chlamydia trachomatis, biovar tracoma, serotipos A-C 

Tracoma 

C. trachomatis, biovar tracoma, serotipos D-K 

Infecciones transmitidas sexualmente (uretritis, cervicitis, endo- 
metritis, salpingitis, enfermedad pélvica inflamatoria, epididimi- 
tis, prostatitis, proctitis, artritis reactiva, conjuntivitis, neumonitis) 

C. trachomatis. biovar linfogranuloma venereum 
(LGV), serotipos L1-L3 

Infecciones invasivas transmitidas sexualmente (linfadenopa- 
tía, bubones 

C. pneumonía 

Neumonía, bronquitis, faringitis, relación con ateroesclerosis 


Agentes de infecciones clamidiásicas animales 


C. muridarum 

Neumonitis en ratones 

C. siiis 

Infecciones transmitidas sexualmente en cerdos 

C. pneumoniae, biovar Koala 

Neumonitis en osos koala 

C. pr'ieumoniae, biovar equine 

Neumonitis en caballos 

C. psittaci, serotipos A-F" 

Enfermedades respiratorias y gastrointestinales en aves salva¬ 
jes y domesticadas 

Enfermedad respiratoria aguda (psitacosis) en humanos 

C. ahortus" 

Aborto en ovejas, carneros 

Aborto en humanos 

C. felis“ 

Conjuntivitis en gatos 

Conjuntivitis en humanos 

C. caviae 

Conjuntivitis de inclusión en cobayos 

C. pecorum 

Poliartritis, encefalomielitis, y neumonía en ovejas y ganado 
bovino 


‘^Agentes para los cuales se ha confirmado la transmisión zoonótica a humanos. 


ron 1108 374 infecciones por clamidia en 50 estados y el 
Distrito de Columbia, la tasa más alta jamás reportada. El 
número de casos notificados de infección por clamidia fue 
más de tres veces mayor que los casos comunicados de go¬ 
norrea (355991 casos en el 2007). De 1988 a 2007, la tasa 
comunicada de infección por clamidia en mujeres aumentó 
aproximadamente cinco veces. Las posibles razones para 
este aumento son el incremento de las pruebas de detec¬ 
ción sistemática, un mayor uso de las pruebas de amplifi¬ 
cación de ácido nucleico (NAAT) y mejor información, así 
como la continuada carga elevada de la enfermedad. Las 
tasas de casos de clamidia siguen siendo elevados en todas 
las procedencias étnicas. Sin embargo, las cifras entre los 
afroamericanos fue más de ocho veces mayor que la de 
los caucásicos en 2007 (1398.7 y 162,3 casos por cada 100000 
habitantes, respectivamente). Las mayores tasas específicas 
por edad se encuentran entre los 15 y los 19 años en mujeres 

(2007: 3004.7 casos por cada 100000 mujeres) y entre los 
20 y 24 años en hombres (2007: 932.9 casos por cada 100000 
hombres). Se estima que C. trachomatis es el organismo 
responsable de casi la mitad de todos los casos de enfer¬ 
medad pélvica inflamatoria (EPI). 

El linfogranuloma venéreo (LGV, serotipos L1-L3), 
una biovariante relacionada genéticamente con los serotipos 
D-K C. trachomatis, también causan ETS, pero con manifes¬ 
taciones clínicas diferentes. El LGV provoca una enferme¬ 
dad invasiva principalmente de ganglios linfáticos y es más 
común en África, Asia, India y Sudamérica. La enfermedad 
fue comunicada sólo esporádicamente en América del Norte 
y Europa hasta el año 2004, cuando se informó de un brote 
de LGV entre hombres que tenían sexo con hombres (HSH) 
en los Países Bajos. Poco después se identificaron casos 
en HSH de varias ciudades fronterizas de Estados Unidos. 
El diagnóstico se vio obstaculizado por el hecho de que los 
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síntomas generalmente asociados con LGV (es decir, adeno- 
patía inguinal) fueron raros. La mayoría de los pacientes pre¬ 
sentaban síntomas anorrectales (p. ej., proctitis sangrienta 
con secreción purulenta o mucosa anal y estreñimiento). 
Casi todos los casos de LGV comunicados en Estados Uni¬ 
dos se han producido entre HSH, y la mayor parte comunicó 
coito anal receptivo sin protección durante 6 meses. Ade¬ 
más, la mayoría estaban coinfectados con el VIH, y casi la 
mitad presentaba diagnóstico anterior de sífilis. 

El tracoma, causado por los serotipos A a C de C tra- 
chomatis, es la primera enfermedad ocular que provoca dis¬ 
capacidad visual prevenible en todo el mundo. Su distribu¬ 
ción es global, aunque aparece sobre todo en comunidades 
pobres en regiones tropicales, sobre todo en el África subsa¬ 
hariana y Asia, algunas partes del Oriente medio, América y 
las Islas del Pacífico. Las áreas de mayor riesgo son aquellas 
sin fuentes de agua potable, con peor higiene y con condi¬ 
ciones de hacinamiento. Más de 50 millones de personas 
viven con la infección, de los cuales entre 3 y 10 millones 
han quedado ciegos como resultado de la misma. 

En 1989 se identificó C. pneumoniae como agente 
de la “neumonía ambulatoria” en proporciones endémicas. 
Gran número de estudios serológicos indica que 70 a 90% de 
todos los adultos fue o está infectado con C. pneumoniae. 
La proporción de neumonía adquirida en la comunidad en 
niños y adultos asociados con la infección por C. pneumo¬ 
niae ha oscilado de entre 0 a más del 44%, con variaciones 
según la ubicación geográfica, el grupo de edad examinado 
y los métodos de diagnóstico utilizados. Los primeros es¬ 
tudios, basados en la serología, sugirieron que la infección 
en niños menores de 5 años era rara. Sin embargo, estu¬ 
dios posteriores mediante cultivo y/o reacción en cadena de 
lapolimerasa (PCR) han constatado que la prevalencia de la 
infección en niños más allá de la primera infancia es similar 
en los adultos. Además de su papel en las enfermedades 
respiratorias y su contribución en el asma, también se 
aísla C. pneumoniae viable directamente a partir de mono- 
citos humanos, células espumosas y células musculares lisas 
en lesiones ateroescleróticas, y probablemente participen en 
la exacerbación del proceso inflamatorio crónico que se da 
en la aterogenia y la arteriopatía coronaria. 

La zoonosis clamidiásica más común involucra la 
transmisión accidental de C. psittaci a humanos. La psita- 
cosis se reconoció desde una fecha inicial como 1879 y se 
relaciona primariamente con propietarios o cuidadores de 
aves psitacinas exóticas como loros, pericos, cacatúas, peri¬ 
quito australiano y guacamayos. El término ornitosis es sinó¬ 
nimo de psitacosis para referirse a la enfermedad observada 
en humanos, pero indica infecciones originadas de aves no 
psitacinas como pavos y palomas. La psitacosis es una en¬ 
fermedad ocupacional entre los empleados de las tiendas 
de mascotas, zoológicos y aves de corral, agricultores y ga¬ 
naderos. La transmisión de humano a humano es rara, pero 
posible. Estos casos pueden causar una enfermedad más 
grave que la psitacosis aviar. Los informes muestran hasta 
200 casos anuales de psitacosis en Estados Unidos, aunque 
probablemente el número real esté subestimado, porque es 
difícil de diagnosticar, está cubierto por antimicrobianos 
macrólidos (que pueden ser utilizados para el tratamiento 


empírico de la neumonía adquirida en la comunidad) y a 
menudo no se comunica. 

Las infecciones por C. abortas representan una carga 
económica mayor para granjeros criadores de ovejas y car¬ 
neros domésticos; aunque las infecciones humanas son 
sumamente raras, hay reportes de abortos humanos entre 
mujeres granjeras embarazadas que ayudan a parir a las 
ovejas. En años recientes, C.felis, causante común de con¬ 
juntivitis en gatos, particularmente de poca edad, se reco¬ 
noció como causa de conjuntivitis y neumonía atípica en 
humanos en estrecho contacto frecuente con gatos. 

PENETRACIÓN 

Los dos géneros propuestos de Chlamydiaceae se adquieren 
por vías diferentes. Chlamydia spp. se adquieren por con¬ 
tacto directo con las membranas mucosas o la piel erosio¬ 
nada, es decir, por contacto sexual o por inoculación directa 
en el ojo en el caso de tracoma o conjuntivitis neonatal. 
Las especies principales que se han reclasificado como 
Cblamydophila spp. (C. pneumoniae y C. psittaci) se ad¬ 
quieren a través de las vías respiratorias (p. ej., a través de 
gotículas o aerosoles). 

DISEMINACIÓN Y MULTIPLICACIÓN 

El crecimiento de clamidias en sus células epiteliales co- 
lumnares objetivo se caracteriza por un singular ciclo de 
desarrollo (fig. 27-1). Se necesitan dos formas del organismo 
para el crecimiento: forma infecciosa, forma extracelular lla¬ 
mada corpúsculo elemental (CE) y forma intracelular no 
infecciosa, pero metabólicamente activa, llamada corpús¬ 
culo reticulado (CR). La infección se inicia por unión del 
CE a las superficies apicales de las células epiteliales de la 
conjuntiva, y los conductos respiratorio, gastrointestinal, o 
urogenital, seguida de la entrada por endocltosis mediada 
por receptor (fig. 27-2A). El CE modifica rápidamente su 
membrana endosómica inicial para salirse de la vía endosó- 
mica, con lo cual evita, por tanto, la fusión con los lisoso- 
mas, y se dirige por los microtúbulos hacia la región de los 
sitios peri-Golgi/nuclear. Los endosomas que contienen CE 
de C. trachomatis se fusionan entonces homotípicamente 
entre sí y forman su propia mícrocolonía naciente llamada 
Inclusión (fig. 27-3A); los endosomas que contienen CE de 
C. pneumoniae y C. psittaci (fig. 27-3B) se desarrollan 
de manera independiente y forman múltiples inclusiones en 
cada célula infectada. 

Los CE se transforman entonces en CR, los cromoso¬ 
mas se relajan y convierten en transcripcionalmente acti¬ 
vos, y sobrevienen así el crecimiento metabólico y fisión 
binaria para generar la progenie (fig. 27-2B). Las clamidias 
modifican su membrana de inclusión para proporcionar un 
atajo a la entrada de vesículas trans-Golgi y transferir es- 
fingomielina y glicerolfosfolípidos a la membrana de inclu¬ 
sión, la cual entonces puede expandirse y alojar unas 200 a 
1000 progenies; esta estrategia de adquirir marcadores de la 
célula hospedadora para la inclusión también proporciona 
cierto camuflaje a la clamidia situada en el interior. 
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FIGURA 27-1. Ciclo del desarrollo de Chla- 
mydia. 



Se especula que los CR obtienen sus nutrientes del 
citoplasma epitelial al utilizar al menos dos estrategias: 
1) inserción de proteínas clamidiásicas (Ines) en la membrana 
de inclusión, algunas de las cuales quizá tienen funciones 
autotransportadoras; e 2) inserción de un apéndice único a 
través de la membrana de inclusión. Sobre la superficie de 
las clamidias se encuentran 18 a 23 prolongaciones dispues¬ 
tas en una disposición hexagonal (fig 27-2C); despliegan la 


envoltura y se les puede ver pasar a través de la membrana 
de inclusión al interior del citoplasma del hospedador (fig. 
27-2D). Puesto que las prolongaciones son huecas, se piensa 
que actúan como “popotillos para beber” y permiten enton¬ 
ces a las clamidias procarióticas alimentarse de su hospe¬ 
dador eucariótico sin abandonar los confines de su vacuola 
de inclusión protectora. Las prolongaciones aisladas poseen 
una morfología similar a uñas notablemente parecidas a las 


FIGURA 27-2. El proceso Infeccioso de C. tra- 
chomatis. A. La infección se inicia por la unión 
de corpúsculos elementales (CE) a células epi¬ 
teliales; nótense prolongaciones hacia abajo en 
la fosilla recubierta. B. Corpúsculos reticulados 
metabólicamente activos (CR) en una inclusión 
inicial. C. y D. Prolongaciones en un CE y un CR 
penetrando a través de la membrana de inclu¬ 
sión al interior del citoplasma epitelial. E. Una 
inclusión simple madura conteniendo CR y CE. 
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FIGURA 27-3. Inclusiones clamidiásicas y efecto de la exposición a antibiótico. A. Fotografía 
fluoresoente de inolusiones de C. trachomatis (amarillo), una por célula epitelial Infectada; nóten¬ 
se poeos CE residuales unidos a las oélulas hospedadoras. B. Tinoión de Giemsa de múltiples 
inclusiones de C. psittaci (flechas) por oélula hospedadora infeotada. C. La interrupoión de la 
síntesis de proteína olamidiásica por acitromioina en los CR en oreoimiento acaba por dañarlos. 


características de los flagelos. A pesar de que las clamidias 
no son móviles, la secuencia del genoma de C. trachomatis 
D revela la existencia de algunos genes de flagelos ortólogos, 
inclusive los corpúsculos estructurales básales funcional¬ 
mente equivalentes a flagelos relacionados con el transporte, 
lo que sugiere un posible origen evolutivo común de los fla¬ 
gelos y las “pajitas” huecas que se observan en las clamidias. 

Más recientemente se identificaron en clamidias homó¬ 
logos de secreción tipo III, dando lugar a nuevas especu¬ 
laciones acerca de las prolongaciones clamidiásicas con 
una función alternativa, por ejemplo un sistema de secre¬ 
ción tipo III. Igual que en otras bacterias gramnegativas, 
las prolongaciones pueden funcionar durante uniones de¬ 
pendientes de contacto al preparar las señales de transduc- 
ción y vías de tráfico de la célula epitelial para la entrada 
del CE (desde el exterior al interior; fig. 27-2A). Un nuevo 
concepto alternativo es que tal vez funcionen tardíamente 
en el desarrollo clamidiásico para suministrar moléculas 
efectoras secretadas por CR al interior del citoplasma del 
hospedado!' a fin de modular adicionalmente las interaccio¬ 
nes hospedador-patógeno (desde dentro hacia fuera). Las 
posibles funciones de secreción tipo III incluyen el bloqueo 
de la acidificación del endosoma de las clamidias naciente 
y su fusión con los lisosomas, la alteración de los aconteci¬ 
mientos de señalización celular del hospedador y el reciclaje 
de la membrana, y la modulación de la apoptosis. 

Los CR son osmóticamente frágiles y no sobreviven 
fuera de su vacuola de inclusión, ni pueden unirse a células 
epiteliales. Por tanto, para perpetuar el proceso infeccioso, 
el CR debe madurar de regreso a un CE infeccioso antes 
de escapar de las células infectadas (fig. 27-2E). La señal 
para esta conversión puede ser el desprendimiento de la 
membrana de inclusión del ahora CR repleto. Se forman nu¬ 
merosas uniones disulfuro, que entrecruzan a tres proteí¬ 
nas mayores en la membrana externa y prestan la rigidez y 
estabilidad necesarias a los CE para su estancia transitoria 
en el ambiente extracelular, en tanto encuentran una célula 
epitelial fresca susceptible de ser infectada. La membrana 
de inclusión puede entonces fusionarse con la membra¬ 
na plasmática del hospedador y liberar clamidias, o la célula 
hospedadora agotada de nutrientes y energía puede sufrir 
lisis. La progenie luminal de C. trachomatis se libera en 
las superficies apicales de las células epiteliales columnares 


polarizadas y se propaga por canalículos hacia el conducto 
genital alto, en tanto las serotipos LGV invasivas se liberan 
en el dominio basal de la submucosa en ruta hacia ganglios 
linfáticos regionales. Este ciclo de desarrollo se completa en 
2 a 3 días, según la especie. 

La exposición in vitro de células infectadas por cla¬ 
midias a IPN-y induce una alteración en el estado de los 
CR conocido como persistencia (v. fig. 27-1). Las clami¬ 
dias son auxotróficas para triptófano y el interferon-'y ac¬ 
tiva una enzima de mamífero que cataboliza L-triptófano. 
El estado persistente se caracteriza por CR aberrantes mor¬ 
fológicamente crecidos, transcripcionalmente activos, pero 
con tasas metabólicas disminuidas. Los cromosomas pueden 
replicarse y segregarse, pero cierto gen transcriptor de la 
división celular se detiene y como resultado la producción 
de CE infecciosos es escasa y se presenta un escenario de 
cultivo negativo. Las células T CD4* y CDS"^ pueden secretar 
interferón y en respuesta a macrófagos activados por antí- 
geno, que pueden inhibir la replicación clamidial y conducir 
a la bacteria hacia un estado de persistencia. Este estado de 
“persistencia” no ha podido visualizarse en tejidos infecta¬ 
dos de animales y humanos, y es posible que este escenario 
de cultivo negativo represente sencillamente un número re¬ 
ducido de organismos replicantes que pueden ser difíciles 
de detectar con métodos de cultivo relativamente poco sen¬ 
sibles. Ya sea en un estado “persistente” replicante que se 
reactiva de forma intermitente o en un estado constante en 
niveles bajos de replicación, cualquiera de estos podría pro¬ 
vocar inflamación de bajo grado crónica que puede causar 
secuelas a largo plazo. 

DAÑO 

Los serotipos A-K de C. trachomatis inicialmente infectan y 
crecen dentro de células epiteliales de las mucosas ocular 
y genital; macrófagos residentes y células dendríticas tam¬ 
bién están expuestos a los CE liberados, pero no apoyan 
suficientemente el desarrollo de las bacterias. Mediadores 
inflamatorios y quimiocinas producidas en células epitelia¬ 
les infectadas sirven como desencadenantes primarios de 
un flujo al interior de leucocitos polimorfonucleares y célu¬ 
las citocidas naturales que con el tiempo activan los fago¬ 
citos y células presentadoras de antígenos que programan 
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y desarrollan la respuesta inmunitaria mediada por célula. 
Conforme se desarrolla la respuesta inmunitaria del hospe- 
dador, los sitios activos de infección muestran infiltración de 
células plasmáticas y macrófagos. Posteriormente se desa¬ 
rrollan folículos linfoides que contienen macrófagos, células 
T y células B. El proceso inflamatorio crónico conduce a 
necrosis de las células epiteliales, proliferación de fibroblas¬ 
tos y formación eventual de tejido cicatricial. Por lo tanto, 
las graves secuelas de las infecciones por C. trachomatís son 
mediadas por la respuesta inmunitaria del hospedador. 

Clínicamente, las etapas iniciales de las infecciones ge¬ 
nitales por serotipos D-K de C. trachomatis son extrema¬ 
damente sutiles o asintomáticas. Por lo tanto, la mayoría de 
los pacientes no buscan tratamiento, lo que conduce a la 
alta prevalencia de la infección. En mujeres, el endocérvix 
a veces se muestra enrojecido y friable, con un exudado 
mucoide menos purulento que el observado para N. gono- 
rrhoeae. En varones puede existir una cantidad escasa de 
exudado uretral mucoide. Según las prácticas sexuales y 
la higiene, las mucosas rectal y ocular pueden infectarse, 
tanto en varones, como en mujeres. Es importante que los 
serotipos D-K aislados de C. trachomatis no son invasivos y 
tampoco penetran o invaden las submucosas sino que per¬ 
manecen en la superficie luminal del epitelio y se propagan 
ascendiendo por el conducto genitourinario. En mujeres, las 
infecciones progresan del cérvix (cervicitls) al endometrio 
(endometritls), después a las trompas de Falopio (sal- 
pingitis), y, finalmente, en el peritoneo. En hombres con 
uretritls, los organismos pueden llegar a colonizar el epi- 
dídimo (epldldlmltis) y la próstata (prostatltis), pero rara 
vez los testículos. Aproximadamente el 1 % de los hombres 
con uretritis por clamidia desarrolla artritis séptica aguda 
de presunta etiología mediada por el sistema inmunitario. 
Una tercera parte de los pacientes presentan síndrome de 
Reiter (artritis, uretritis y conjuntivitis); la mayoría de estos 
pacientes son portadores del antígeno de histocompatibili- 
dad HLA-B27. 

Las infecciones crónicas, así como reinfecciones repe¬ 
tidas, dan lugar a secuelas más graves de la enfermedad, 
como infertilidad por factor tubárico y EPI. Cuando se 
producen estas complicaciones posteriores, los pacientes 
pueden ser tratados para lograr la erradicación de los orga¬ 
nismos, pero el daño tisular es generalmente irreversible, y 
las mujeres están en riesgo de embarazo ectóplco poten¬ 
cialmente mortal. 

Los lactantes nacidos por via vaginal de madres infec¬ 
tadas adquieren CE en los ojos, oídos, nariz y boca, y desa¬ 
rrollan conjuntivitis leve y neumonitis caracterizada por 
tos crónica, repetitiva y sin sibilancias. Los síntomas de la 
neumonía se desarrollan típicamente entre las 4 y 11 se¬ 
manas de edad. La mayoría de los bebés presentan sólo 
enfermedad leve sin fiebre. Los hallazgos físicos incluyen 
taquipnea y estertores, pero no sibilancias. Alrededor de 
la mitad de los niños afectados presentan antecedentes o 
evidencia de conjuntivitis. Una evaluación de seguimiento 
de una pequeña cohorte de niños que sufrieron neumonía 
por C. trachomatis en la infancia ha constatado un aumento 
de la prevalencia de tos crónica y alteración de la función 
pulmonar, en comparación con controles de la misma edad. 


Los serotipos LGV invasivas de C. trachomatis pueden 
entrar por pequeñas roturas de la piel e iniciar una pápula o 
úlcera genital poco notables de apariencia herpética. Pacien¬ 
tes con estas lesiones primarias poco frecuentes suelen ser 
asintomáticos. LGV también puede producir úlceras rectales, 
sangrado, dolor y secreción, especialmente entre aquellos que 
practican el coito anal receptivo. Las lesiones genitales causa¬ 
das por LGV se pueden confundir con otras ETS ulcerativas, 
como la sífilis, el herpes genital y el chancroide. Las compli¬ 
caciones del LGV no tratado pueden incluir agrandamiento 
y ulceración de los genitales externos y obstrucción linfá¬ 
tica, lo que puede conducir a elefantiasis de los genitales. 

Similar a las infecciones por C. trachomatis, las infec¬ 
ciones por C. pneumoniae, un agente común de neumonía 
atipica, pueden evolucionar como eventos inflamatorios 
crónicos mediados por la respuesta inmunitaria del hospe¬ 
dador. Los CE de C. pneumoniae se propagan por aeroso¬ 
les de gotitas y pueden permanecer viables hasta 30 horas 
sobre superficies inertes. Las infecciones respiratorias gene¬ 
ralmente son leves o asintomáticas en individuos saludables 
y en adultos, los síntomas con frecuencia son clínicamente 
indistinguibles de los causados por Mycoplasma pneumo¬ 
niae. Los pacientes pueden presentarse con faringitis, bron¬ 
quitis, sinusitis, otitis media, o neumonía que evolucionan 
en varias semanas. Se ha comunicado infección respiratoria 
prolongada, documentada por cultivo, con una duración de 
varias semanas a varios años. Aún sigue siendo complicado 
el diagnóstico fiable de infección respiratoria causada por 
C. pneumornae, debido a la ausencia de pruebas diagnós¬ 
ticas bien estandarizados y disponibles comercialmente. La 
infección por C. pneumoniae se ha relacionado con el de¬ 
sarrollo y la exacerbación del asma por un gran número 
de estudios clínicos y epidemiológicos. Se ha planteado la 
hipótesis de que una evacuación inadecuada o retardada 
del agente patógeno puede proveer de combustible una res¬ 
puesta inmunitaria crónica de bajo grado que aumenta la 
enfermedad asmática. 

C. pneumoniae infecta y se multiplica dentro de un 
amplio intervalo de células hospedadoras, entre otras las 
células epiteliales, células endoteliales, monocitos, macró¬ 
fagos, linfocitos y células que participan en la aterogéne- 
sis. En realidad, la capacidad para crecer en varias células 
representa el probable vehículo por el cual se distribuye 
C. pneumoniae desde los pulmones a la circulación. La 
hipótesis que C. pneumoniae contribuye a la enfermedad 
arterial coronaria se ve apoyada por varias líneas de evi¬ 
dencia: adultos con enfermedad de arteria coronaria 
muestran títulos elevados de anticuerpos específicos contra 
C. pi'ieumoniae; los organismos se cultivaron directamente 
de lesiones ateroescleróticas, y los organismos estimu¬ 
lan eventos inflamatorios compatibles con ateroesclerosis y 
pueden promover el desarrollo de lesiones coronarias en 
estudios con modelos animales. 

Los serotipos A-K de C. trachomatis y C. pneumoniae 
son similares en que las infecciones iniciales suelen ser leves 
o asintomáticas y los organismos pueden entrar a un estado 
no cultivable, con persistencia dentro de los tejidos del hos¬ 
pedador que culmina en una biopatología inflamatoria cró¬ 
nica. Por el contrario, las biovariantes LGV de C. trachomatis 
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Invasivas y linfotrópicas transmitidas sexualmente y los 
patógenos animales zoonóticos clamidiásicos generalmente 
causan enfermedades agudas, en ocasiones que amenazan 
la vida. 

La inhalación de C. psittaci, presente en aerosoles fe¬ 
cales excretados por aves estresadas o enfermas, inicial¬ 
mente causa en humanos una brusca enfermedad semejante 
a resfriado común pero que rápidamente puede progresar 
a neumonía grave. Raramente puede progresar a hepatitis, 
endocarditis y/o encefalitis. Mujeres granjeras embarazadas 
que ayudan en el nacimiento de corderos están en riesgo de 
infección por C. abortus, causante de aborto, insuñciencia 
renal, coagulación intravascular diseminada, o muerte. Estas 
enfermedades no son comunes, por tanto una historia clí¬ 
nica detallada del paciente, que incluya viajes, posesión de 
mascotas y la profesión, es esencial para una consideración 
diagnóstica rápida y el estudio. 

DIAGNÓSTICO 

Hasta fechas recientes, el diagnóstico de infecciones por cla¬ 
midias se establecía después del crecimiento y cultivo de los 
organismos en muestras del paciente. Este tarea sólo la efec¬ 
tuaba un limitado número de laboratorios experimentados. 
Subsecuentemente, se emplearon cada vez con mayor fre¬ 
cuencia métodos de detección antigénica, ensayo directo 
de fluorescencia o inmunoensayo enzimático, y en 
ciertos estudios clínicos todavía se utilizan. En la actualidad, 
las pruebas de ampliñcación de ácido nucleico (PAAN), 
como la reacción en cadena de la polimerasa, la reacción de 
ligasa en cadena, o amplificación mediada por transcripción, 
representan los métodos más comunes y sensibles empleados 
para detectar y clasificar C. trachomatis. Una ventaja promi¬ 
nente de las PAAN es la obtención de la muestra por proce¬ 
dimientos no invasivos como la orina de la primera micción. 

Estos organismos residen dentro de las células epite¬ 
liales, por tanto, la obtención de una muestra apropiada 
requiere frotar un hisopo fibroso en la mucosa epitelial 
afectada. Para casos sospechosos de infección genital por 
C. trachomatis en mujeres, debe removerse todo exudado 
cervical (e investigarse N. gonorrhoeaé), y la muestra a ensa¬ 
yar por clamidia se obtiene por recolección con hisopo del 
endocérvix en la unión escamocolumnar. De igual manera, 
en varones, primero debe removerse la secreción excesiva y 
obtener las muestras al insertar y frotar un hisopo 3 a 4 cm 
en el interior de la uretra. Debido al profundo malestar 
producido, raras veces se ejecuta este procedimiento inva¬ 
sivo y es una de las principales razones para la falta de 
conocimiento acerca de prevalencia de infecciones genita¬ 
les clamidiásicas entre varones. La adaptación de las PAAN 
para muestras de orina de la primera micción, donde se 
encuentran células epiteliales infectadas, y material vaginal 
autorrecolectado con hisopo es uno de los mayores avances 
en el diagnóstico de las ETS clamidiásica. 

En un futuro cercano se usarán métodos de amplifi¬ 
cación del ADN para el diagnóstico de infecciones por 
C. pneumoniae. Hoy día algunos laboratorios usan cultivo y 
microscopía de inmunofluorescencia, pero los reactivos es¬ 
pecíficos de anticuerpos contra C. pneumoniae disponibles 


son limitados en el comercio. Un diagnóstico confirmato¬ 
rio requiere un laboratorio experimentado para diferenciar 
entre C. pneumoniae y C. trachomatis o C. psittaci, todas las 
cuales pueden causar enfermedades respiratorias. La mues¬ 
tra óptima para el laboratorio se obtiene usando un hisopo 
de alambe provisto de mango para recolectar células epite¬ 
liales de la nasofaringe; las muestras obtenidas con hisopo 
de la faringe y las muestras de esputo a veces no rinden un 
número suficiente de organismos. Debido a que la presen¬ 
tación clínica de las infecciones por C. pneumoniae son se¬ 
mejantes a las causadas por M. prteumoniae, se puede usar 
la reacción en frío de la hemaglutinína para el diagnóstico 
diferencial iv. cap. 29). C. pneumoniae es negativa a agluti¬ 
nación, en tanto que M. pneumoniae es positiva. 

TRATAMIENTO Y PREVENCIÓN 

Los regímenes terapéuticos antimicrobianos para infecciones 
clamidiásicas requieren agentes con excelentes propiedades 
de penetración a los tejidos; más aún, deben mantenerse las 
concentraciones bactericidas por extensos periodos debido 
al crecimiento lento y naturaleza persistente de las clami¬ 
dias. A los pacientes con diagnóstico de infección por se- 
rotipos A-K de C. trachomatis se les prescribe azitromicina 
(fig. 27-3C) o dosis múltiples de doxiciclina durante 7 días; 
la eritromicína es una alternativa para mujeres embaraza¬ 
das y niños cuando la doxiciclina está contraindicada. La 
semivida de la azitromicina permite administrar una sola 
dosis grande que permite mantener niveles bacteriostáticos 
en el tejido infectado durante varios días. En la actualidad, el 
tratamiento recomendado para LGV es doxiciclina durante 
21 días o eritromicína durante 21 días. Las parejas sexuales 
deben ser evaluadas, examinadas y tratadas si tuvieron con¬ 
tacto sexual con el paciente durante los 60 días anteriores a 
cualquier diagnóstico de clamidia o aparición de síntomas 
en el paciente. El compañero sexual más reciente debe tra¬ 
tarse, incluso si el tiempo de la última relación sexual fue 
superior a 60 días antes del diagnóstico del caso inicial. 

Para los pacientes con sospecha de neumonía por C. 
pneumoniae, la doxiciclina es el tratamiento de elección, ex¬ 
cepto en niños menores de 9 años y en mujeres embaraza¬ 
das. El tratamiento debe continuar durante al menos 10 a 14 
días después de la desaparición de la fiebre. Si los síntomas 
persisten, generalmente suele funcionar un segundo curso 
con una clase diferente de antibióticos. Las alternativas in¬ 
cluyen azitromicina o claritromicina durante 7 a 10 días. Los 
estudios han sugerido que los antibióticos con actividad 
frente a C. pneumoniae son beneficiosos para los asmáticos 
con infección comprobada o presunta por C. pneumoniae. 
Sin embargo, muchos de los estudios no fueron aleatorios, o 
incluyeron un número reducido de pacientes con infección 
por C. pneumoniae, y los datos para apoyar o refutar el uso 
de macrólidos en asmáticos no son concluyentes. 

El desarrollo de una vacuna frente a las infecciones por 
clamidias representa un objetivo a largo plazo que requiere 
investigación continua. Numerosos estudios indican que 
una respuesta inmunitaria mediada por células Thl favorece 
la resolución de la infección y la inmunidad protectora. En 
mujeres con infección del tracto genital y en pacientes con 
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tracoma, una disminución de la respuesta relacionada con 
Thl se asocia con un mayor riesgo de infección y enferme¬ 
dad, mientras que un aumento se asocia con protección. 
Puesto que la respuesta inmunitaria del hospedador a la 
infección es lo que causa daños en los tejidos, probable¬ 
mente la prevención del daño tisular requiere una óptima 
respuesta Thl, es decir, una respuesta que sea suficiente 
como para resolver la infección pero que no promueva el in¬ 
flujo celular continuo y la producción de mediadores poten¬ 
cialmente dañinos de tejido de la inflamación. Los pacientes 
infectados con Chlamydiae también producen una amplia 
gama de anticuerpos específicos, y ciertos anticuerpos pue¬ 
den limitar la propagación de CE infecciosos. Sin embargo, 
datos limitados indican que las respuestas inmunitarias pro¬ 
tectoras humorales son específicas de la cepa y de corta 
duración. Valores elevados de anticuerpos séricos reflejan 
un aumento de la exposición y se asocian con complica¬ 
ciones de la enfermedad clamidial. La programación de las 
células T hacia la respuesta más eficaz para la eliminación 
de los patógenos es un aspecto central de la vacunación, y 
es crucial para describir antígenos clamidiales que puedan 
promover la inmunidad protectora. 

CONCLUSIÓN 

Las clamidias se secuestran a sí mismas dentro de las células 
hospedadoras en vacuolas que las protegen de la gran va¬ 
riedad de armamentos hostiles que las células hospedadoras 
reservan para los patógenos invasores. Las infecciones por 
C. trachomatis y C. pnenmoniae son frecuentemente asin¬ 
tomáticas y de naturaleza crónica. C. trachomatis infecta las 
superficies epiteliales mucosas de los ojos y el tracto genital. 
La respuesta inflamatoria del hospedador conduce a necro¬ 
sis de las células epiteliales, y, como parte del proceso de 
curación, se producen cicatrices que conducen a las secuelas 
de la ceguera (tracoma) o infertilidad. Chlamydophilapneu- 
moniae infecta el epitelio respiratorio, donde puede causar 
bronquitis aguda y neumonía, pero la infección respiratoria 


crónica está relacionada con un aumento de la enfermedad 
asmática. También infecta crónicamente células endoteliales 
e inflamatorias, y está relacionada con la aceleración de la 
ateroesclerosis. Las infecciones zoonóticas por C. psittaci y 
C. pecorum son más agudas y de naturaleza inflamatoria, 
y pueden provocar enfermedades potencialmente mortales. 
La investigación actual se centra en cómo se comportan las 
clamidias en las células eucariotas y cuáles son las estrate¬ 
gias de respuesta del hospedador: ¿Qué receptores activan 
las clamidias en las células infectadas para inducir respues¬ 
tas innatas?, ¿cómo podemos aprovechar estas respuestas 
innatas para inducir la inmunidad adaptativa de protección? 
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Capítulo 



Fiebre manchada de las 
Montañas Rocosas 
y otras riquetsiosis 



David H. Walker 


CONCEPTOS CLAVE 


Patógenos: Rickettsia es una bacteria intracelular obligada (es decir, no 
puede reproducirse mediante medios artificiales) y no puede observarse al 
microscopio óptico. 

Encuentro: la distribución de ñ/c/reífs/a tiende a ser geográficamente limi¬ 
tada y depende de la distribución de los artrópodos que actúan como vectores 
o de los reservorios animales. 


Entrada: los humanos suelen contraer la infección mediante la picadura 
de un artrópodo; el caso de Coxiella bumetiies una excepción, ya que puede 
contraerse mediante inhalación y otras vías. 

Diseminación: los organismos tienen predilección por las células 
endoteliales vasculares, causando así la afección de los vasos sanguíneos 


y hemorragias en diversos órganos. En la piel, la lesión vascular produce 
erupción cutánea. 

Daño: Rickettsia puede provocar diferentes enfermedades graves: fiebre 
manchada de las Montañas Rocosas (Rickettsia rickettsii), tifus 
(R. prowazekii), tifus murino o endémico (R. typhi), tifus de los matorrales 
(Orientia tsutsugamushi) y otras. 

Diagnóstico: se basa en la sospecha clínica y la habilidad del clínico, ya 
que las pruebas de laboratorio raramente ayudan a establecer el diagnóstico 
durante la fase aguda de la enfermedad. 

Tratamiento: las infecciones por ñ/c/reíís/a pueden tratarse con antibióti¬ 
cos que penetren en las células hospedadoras. 


El género Rickettsia comprende gran número de bacterias, las cuales sólo crecen en células eucarióticas. 
Junto con las clamidias, las riquetsias son las principales bacterias intracelulares obligadas de 
importancia médica. Estos organismos se definen por sus características epidemiológicas. La mayoría 
de las riquetsiosis son infecciones zoonóticas, transmitidas de animales a humanos principalmente a 
través de vectores artrópodos (garrapatas, ácaros, pulgas, piojos y niguas). La tabla 28-1 presenta la 
etiología y epidemiología de las enfermedades más comunes causadas por las bacterias Rickettsia. 

En Estados Unidos, la riquetsiosis más importante, fiebre manchada de las Montañas Rocosas, 
es una enfermedad seria, potencialmente mortal. Como muchas otras especies de riquetsias, el agente 
causal invade células endoteliales vasculares, lo que produce daño vascular generalizado. Otras 
importantes riquetsiosis son la fiebre Q (manifestada con frecuencia como neumonía), eriiquiosis 
monocitotrópica humana, y anaplasmosis granulocitotrópica humana (ambas infectan leucocitos 
y causan trombocitopenia). Algunas riquetsiosis han desempeñado un papel importante en la historia 
y, en apariencia, algunas surgieron como enfermedades infecciosas desconocidas anteriormente. 


La riquetsiosis típica, o tifus epidémico, es una de tas en¬ 
fermedades infecciosas más significativas en la historia de¬ 
bido a sus devastadores efectos sobre la humanidad, en 
particular su influencia sobre el resultado de casi todas las 


guerras ocurridas en Europa entre 1500 y 1900. Durante e 
inmediatamente después de la Primera Guerra Mundial y 
la Revolución Rusa, 30 millones de personas sufrieron ti¬ 
fus epidémico y 3 millones fallecieron. El piojo del cuerpo 
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CASO CLÍNICO • S., una niña de 

9 años de edad, fue llevada a su pediatra en mayo 31, 
2 días después que presentó fiebre que alcanzó 40.5°C, 
(104.9 °F) cefalea intensa, y doiores musculares. Al día 
siguiente desarrolló náusea, vómitos y dolor abdominal y 
se le admitió en el hospital para observación por posible 
apendicitis. Al segundo día después de la admisión, apa¬ 
reció una erupción eritematosa consistente en máculas de 

2 a 4 mm (áreas manchadas) sobre muñecas y tobillos. 
A las de 24 horas de iniciarse, la erupción afectó brazos 
y tronco, y gran parte de las lesiones se tornó maculopa- 
pular (manchas prominentes) con petequias (manchas de 
color rojo oscuro causadas por sangrado cutáneo). Una 
prueba serológica para fiebre manchada de las Montañas 
Rocosas con hemocultivo y cultivo de líquido cefalorraquí¬ 
deo y orina fueron negativos. S. se mostró estuporosa y 
presentó edema en la cara y las extremidades. 

Se inició tratamiento intravenoso con doxioiclina por 
sospecha de fiebre manchada de las Montañas Rooosas. 
A las 72 horas, S. recuperó su estado de alerta y se man¬ 
tuvo afebril. Después de 4 días en el hospital fue enviada 
a su hogar con instrucciones de tomar doxiciclina oral por 

3 días más. Al salir de alta del hospital, la erupción se 
había desvanecido notablemente. 


S. vivía en una casa móvil en los suburbios de Burl¬ 
ington, Carolina del Norte, y después de la escuela jugaba 
en el pasto alto y la maleza cercanos. Su madre le había 
retirado varias garrapatas del cuerpo casi todos los días 
en mayo, antes que la niña cayera enferma. Cuando S. 
regresó a su pediatra a finales de junio estaba comple¬ 
tamente recuperada. Se recolectó y envió al laboratorio 
de salud pública del estado una muestra de suero junto 
con una muestra recolectada durante la fase aguda de la 
hospitalización. En la muestra convaleciente, se detectó 
una elevación espectacular en el título de anticuerpos a 
Rickettsia ríckettsii. 

Este caso plantea varias preguntas: 

1. ¿Cuál fue la causa de la erupción, estupor y síntomas 
gastrointestinales? 

2. ¿Por qué fue negativa la prueba serológica para fiebre 
manchada de las Montañas Rocosas en el hospital? 

3. Si asumimos que las riquetsias circulaban en la sangre, 
¿por qué fueron negativos los hemocultivos? 

4. ¿Cómo una niña de un estado del este de Estados Uni¬ 
dos contrajo fiebre manchada de las “Montañas Roco¬ 
sas”? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 


humano transmite la Rickettsia prowazekii al depositar sus 
heces en la piel. Con el descubrimiento de insecticidas efec¬ 
tivos, el despiojamiento interrumpió la transmisión del tifus 
epidémico en la Segunda Guerra Mundial y redujo notable¬ 
mente su incidencia. 


La riquetsiosis más común en Estados Unidos es la fie¬ 
bre manchada de las Montañas Rocosas. Cada año afecta 
aproximadamente a 2000 personas, la mayoría en los es¬ 
tados del este y el sur más que en las Montañas Rocosas, 
donde se describió por primera vez. Esta enfermedad puede 


TABLA 28-1 Etiología y epidemiología de las principales riquetsiosis 


Agente 

Enfermedades 

Reservorio en naturaleza 

Transmisión 

Distribución geográfica 

Rickettsia rickettsii 

Fiebre manchada de las 
Montañas Rocosas 

Garrapatas (transmisión tran- 
sovárica) 

Mordedura de 
garrapara 

Norte y Sudámerica 

R. conorii 

Fiebre botonosa 

Garrapatas (transmisión tran- 
sovárica) 

Mordedura de 
garrapata 

Sur de Europa, África y Asia 

R. prowazekii 

Tifus epidémico 

Fiumanos, ardillas voladoras 

Heces de piojos 

Potencialmente en todo el 
mundo 


Recrudecimiento de tifus 

Humanos 

Ninguno 

Potencialmente en todo el 
mundo 

R. typhi 

Tifua marino 

Pulgas y ratas 

Heces de pulga 

Todo el mundo, especialmente 
trópicos y subtrópicos 

Orientia 

tsutsugamiishi 

Tifus de los matorrales 

Niguas (transmisión transo- 
várica) 

Mordedura de 
niguas 

Asia, Oceanía y Norte de 
Australia 

Ehrlichia chaffeensis 

Erlichiosis monocitotrópica 
humana 

Antílopes, cabras, perros 

Mordedura de 
garrapata 

Norteamérica 

Anaplasma phago- 
cytophilum 

Erlichiosis granulocitotró- 
pica humana 

Antílopes, alce, roedores 
silvestres 

Mordedura de 
garrapata 

Norteamérica y Europa 

Coxiella burfietii 

Fiebre Q 

Bovinos, ovejas, cabras, otros 
ganados; gatos 

Aerosol de 
productos de 
aves infectadas; 
garrapatas 

Todo el mundo 
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ser sumamente seria y, sin tratamiento, tiene una tasa de 
mortaiidad cercana a 20%. La enfermedad responde bien a 
ciertos antibióticos, especiatmente en sus etapas iniciates, y 
por tanto es indispensabte un diagnóstico rápido. Los gru¬ 
pos de riquetsiosis de ta fiebre manchada y también det tifus 
se caracterizan por infección vascutar diseminada. Las te- 
siones putmonares en et sistema nervioso central y otra mi- 
crocirculación sistémica pueden causar signos neurológicos, 
convulsiones, coma, insuficiencia respiratoria aguda, cho¬ 
que e insuficiencia renal aguda. En Estados Unidos también 
son prevalentes otros grupos de riquetsias menos patógenas 
que causan fiebres maculosas (p. ej., R. parkeri) y otras de 
patogenicidad indeterminada (p. ej., R. amblyommii). 

La fiebre Q difiere en modo significativo del tifus y las 
infecciones por fiebre manchada porque tiene una forma 
aguda, manifestada principalmente como neumonía, y una 
forma crónica, en la cual suelen ser afectadas las válvulas 
cardiacas. El agente causal, Coxiella burnetii, crece en los 
macrófagos del pulmón, hígado, médula ósea y bazo, donde 
estimula la formación de granulomas. En otra clase de ri¬ 
quetsiosis, llamada erliquiosis, los organismos crecen en los 
leucocitos. La erliquiosis es una infección de monocitos y ma¬ 
crófagos o neutrófilos transmitida por garrapatas con mani¬ 
festaciones sistémicas debidas a la respuesta del hospedador. 

LOS PATÓGENOS: RIQUETSIAS 

Las riquetsias son pequeños bacilos gramnegativos con 
una membrana externa y una delgada capa de mureína 
(fig. 28-1). Sin embargo, no son fáciles de teñir con el mé¬ 
todo de Gram. Estudios de homología de ADN revelan que 
las riquetsias de la fiebre manchada y del tifus son parientes 



FIGURA 28-1. Micrografía electrónica de un corte delgado de 
célula endotelial humana infectada con Rickettsia rickettsii, el 
agente etiológico de la fiebre manchada de las Montañas Ro¬ 
cosas. Las riquetsias son las bacterias oscuras en forma de bas¬ 
toncillo que observan el núcleo, alrededor del mismo tamaño que 
las mitocondrias y más pequeñas que la mayoría de otras bacte¬ 
rias. Estas riquetsias han invadido los núcleos. Aunque los orga¬ 
nismos R. rickettsii súe\en ocupar el citoplasma y pocos entran al 
núcleo, su presencia en este sitio es característica de riquetsias 
de la fiebre manchada y sería muy inusual para otras riquetsias y 
también organismos Mycobacteria, Saimoneiiay Legioneiia. 


cercanos de otros parásitos estrictamente intracelulares, Ehr- 
lichia y Arraplasma, y también de Bartonella, una bacteria 
intracelular facultativa. Por el contrario, C. burnetii está más 
estrechamente relacionada con Legioneiia y sólo de manera 
distante con otras riquetsias. Las riquetsias de la fiebre man¬ 
chada y el tifus tienen lipopolisacáridos antigénicamente 
distintos para cada grupo. Ehrlichia y Orientia carecen de 
lipopolisacáridos y peptidoglucano. 

Las riquetsias están altamente adaptadas al nicho intra¬ 
celular donde se propagan por fisión binaria con un tiempo 
de generación de 8 a 10 horas. Ha reducido el tamaño de 
su genoma eliminando los genes cuyas funciones son pro¬ 
porcionadas por la célula hospedadora. Las riquetsias se 
desarrollan en el citosol de la célula eucariota y dispone de 
sistemas de transporte específicos para adquirir el adenosín 
trifosfato (ATP), los aminoácidos y otros metabolitos de la 
célula hospedadora. Estas pequeñas bacterias pueden crecer 
más eficazmente porque sus genomas son más pequeños y 
requieren menos bloques de construcción y menos energía. 
A diferencia de las clamidias, las riquetsias no son parási¬ 
tos estrictos de energía; también pueden sintetizar al me¬ 
nos algo del ATP que requieren. Además, las riquetsias tienen 
cierto metabolismo independiente (p. ej., ciclo del ácido 
tricarboxílico y sistema de transporte de electrones) y usan 
su propia maquinaria de biosíntesis para sintetizar proteínas 
y otros componentes complejos. Sin embargo, no pueden 
cultivarse en medios artificiales y deben crecer en el labora¬ 
torio en animales, huevos embrionados, o cultivos celulares. 

RICKETTSIA RICKETTSII: FIEBRE 
MANCHADA DE LAS MONTAÑAS ROCOSAS 

ENCUENTRO 

En la figura 28-2 se muestra la distribución geográfica de los 
casos de la enfermedad aparecidos en Estados Unidos desde 
2000 a 2007. Los organismos de R. rickettsii se transmiten de 
garrapata a garrapata por vía transovárica y por lo general 
provocan un daño mínimo al hospedador. Las garrapatas 
que causan la fiebre moteada de las Montañas Rocosas (espe¬ 
cies de Dermacentor) son diferentes de las garrapatas de la 
familia Ixodes asociadas a la enfermedad de Lyme iv. cap. 25). 
Cuando las garrapatas pican a algunos animales salvajes, 
éstos son transitoriamente infectados y se convierten en 
reservorio temporal de rickettsia. Por tanto, la enfermedad 
no puede ser erradicada mediante medidas de salud pública. 

PENETRACIÓN 

Los signos y síntomas de la fiebre manchada de las Monta¬ 
ñas Rocosas empiezan 1 semana después, en promedio, que 
un garrapata adulta inocula R. rickettsii en la piel en tanto 
se alimenta de sangre. El riesgo de transmisión puede redu¬ 
cirse utilizando repelentes de garrapatas y vestimenta que 
proteja de las picaduras. Si aun así se produce la picadura de 
una garrapata, hay que retirarla antes de que inocule la bac¬ 
teria, generalmente entre 6 y 24 horas después de adherirse 
a la piel (para información adicional sobre las enfermedades 
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FIGURA 28-2. Incidencia de la fiebre moteada de las Montañas Rocosas por condados (2000-2007). 


transmitidas por insectos, véase el Recuadro de paradigma 
del cap. 33). 

DISEMINACIÓN 
Y MULTIPLICACIÓN 

Tras la inoculación, rickettsia se disemina a través del or¬ 
ganismo a través del torrente sanguíneo. Al encontrar las 
células endoteliales vasculares, rickettsia se adhiere a la 
membrana celular y hace que la célula la ingiera (fig. 28-3 
y tabla 28-2). Una vez en el interior de las células, riquetsia 
escapa rápidamente del fagosoma hacia el citosol, aparen¬ 
temente mediante lisis de la membrana fagosómica por una 
fosfolipasa. 

Oculta en el citosol, R. rickettsii se multiplica y es im¬ 
pulsada a través del citoplasma por polimerización de la 
actina como una pértiga de la célula hospedadora. Los or¬ 
ganismos se propagan entonces a otras células endoteliales 
por medio de largas prolongaciones celulares de la mem¬ 
brana celular (v. cap. 17). 

DAÑO 

El daño a la célula hospedadora guarda relación con la can¬ 
tidad de bacterias acumuladas en el interior de la célula. El 


objetivo subcelular de la lesión parece ser la membrana ce¬ 
lular, y el mecanismo del daño a dicha estructura parece ser 
resultado de la acción de la peroxidación de la membrana 
lipídica causada por los radicales libres. 

Los efectos del daño a los focos en células endoteliales 
contiguas se observan en la piel, donde la dilatación de los 
vasos sanguíneos produce una primera erupción color de 
rosa. Más tarde, la salida de eritrocitos resulta en puntos 
hemorrágicos (o petequlas), de las que se deriva el nombre 
de la enfermedad (fig. 28-4). Dentro de los vasos sanguí¬ 
neos del cerebro, pulmones, corazón, hígado, y otros órga¬ 
nos viscerales estas hemorragias puntiformes conducen a 
encefalitis, neumonitis, arritmia cardiaca, náusea, vómito y 
dolor abdominal. 

Aun antes de la introducción del tratamiento antimicro¬ 
biano efectivo, 75% de los pacientes con fiebre manchada 
de las Montañas Rocosas sobrevivía. La depuración de las 
riquetsias intracelulares del endotelio se logra a través de los 
potentes efectos del sistema inmunitario, con importantes 
contribuciones de la inmunidad mediada por célula, parti¬ 
cularmente linfocitos T y sus citocinas, como interferón y y 
factor de necrosis tumoral. Los individuos de edad avanzada 
tienen mayor probabilidad de morir por la enfermedad. 

Organismos relacionados antigénicamente causan en¬ 
fermedades similares. La distribución geográfica de estas 
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Unión riquetsial y Propulsión de riquetsias por la actina del hospedador 

entrada inducida por y salida vía lisis de la membrana celular en largas 

fagocitosis prolongaciones de la célula 



Depuración inmunitaria de Aparición de citopatología en 

riquetsias y regeneración del células fuertemente infectadas 

endotelio necrosado 



Necrosis de células 
gravemente lesionadas 

FIGURA 28-3. Secuencia de interacciones riquetsia-célula hos- 
pedadora en la fiebre manchada de las Montañas Rocosas. 


enfermedades coincide con una población de garrapatas in¬ 
fectadas (p. ej., en et Sur de Europa, África y Asia, fiebre 
botonosa y ftebre por mordedura de garrapata africana; 
en Australia, tifus por ta garrapata de Queensland y fiebre 
manchada de ta Ista Ftinders; en et norte de Asia, tifus por 
ta garrapata siberiana) o ácaros (en Norteamérica, Europa y 
Asia, escara riquetsial). Un número significativo de perso¬ 
nas se infectan durante un viaje a África, donde sus activida¬ 
des los exponen a garrapatas. A su retorno a Norteamérica 
o el norte de Europa, solicitan atención médica por una 
enfermedad que médicos sagaces reconocen como fiebre 
por mordedura de garrapatas africanas. La prevalencia de 
anticuerpos al grupo de riquetsias de la fiebre manchada 
entre sujetos saludables en los países afectados sugiere que 
muchas infecciones no se diagnostican. 


TABLA 28-2 Localizaciones celular y subcelular 

Agente 

Célula 

hospedadora 

blanco 

Localización ceiuiar 

Rickettsia 

Endotelio 

Citosol 

Coxiella 

Macrófagos 

Fagolisosoma 

Ehrlichia 

Leucocitos 

Vacuola citoplásmica 
endosómica 



FIGURA 28-4. Corte transversal de un vaso sanguíneo de la 
dermis de un paciente con fiebre manchada de las Montañas 
Rocosas. Las riquetsias se visualizan dentro de células endote- 
liales y células de músculo liso vascular como pequeños puntos 
rojo-púrpura agrupados. Nótese la Infiltración de los vasos con 
linfocitos e histiocitos. 


OTRAS INFECCIONES 
POR RICKETTSIA Y SIMILARES 

Rickettsia prowazekii y R. typhi: 
grupos de fiebre tifus 

La típica enfermedad epidémica, fiebre tifus, se propaga 
entre humanos por el piojo del cuerpo y se relaciona con 
elevada mortalidad y arrasadoras epidemias. Las epidemias 
se inician con un solo caso de tifus recidivante (enfer¬ 
medad Brill-Zinsser), causado por reactivación del agente, 
R. prowazekii. Este agente puede permanecer latente en el 
cuerpo por años o aun décadas después de la recuperación 
del tifus epidémico o tifus zoonótico transmitido por pul¬ 
gas de ardillas voladoras. El tifus recidivante se describió a 
fines de 1800 en la ciudad de Nueva York entre inmigrantes 
del este de Europa, donde las epidemias de tifus fueron 
notorias. Se presume que el tifus epidémico puede prender 
a partir de un paciente con recidiva de tifus y con piojos del 
cuerpo, y propagar así la infección a otras personas. Hoy en 
día, la ausencia de tifus epidémico en países desarrollados 
se debe a las condiciones socioeconómicas y escasa preva¬ 
lencia del piojo del cuerpo humano. Después de guerras, 
desastres naturales y hambrunas, con frecuencia aparece el 
tifus epidémico; por tanto, la enfermedad acompaña al haci¬ 
namiento, pobreza, y condiciones sanitarias “miserables”. Es 
ingenuo pensar que las epidemias de tifus no volverán nunca. 

El reservorio de las riquetsias del tifus epidémico no 
sólo es el ser humano, sino también las ardillas voladoras y 
sus pulgas y piojos. La infección puede transmitirse desde 
esta fuente a humanos en el este de Estados Unidos. ¿Podría 
originarse una epidemia de tifus a partir de uno de estos 
casos si ocurre entre una población infestada por piojos? 
Posiblemente. 

Una riquetsiosis más prevalente y ampliamente dispersa 
es el tifus murino. La causa de esta enfermedad endémica 
es R. typhi, transmitida en un ciclo natural entre ratas y 
pulgas de ratas. Los humanos se infectan por el depósito 
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de heces de pulgas infectadas sobre su piel. El tifus murino 
ocurre en todas las regiones tropicales y subtropicales y fue 
un problema importante en el sur de Estados Unidos hasta 
el desarrollo de insecticidas y los grandes esfuerzos para 
controlar las ratas. 

Orientia tsutsugamushi: 
tifus de los matorrales 

El tifus de los matorrales es una enfermedad de gran im¬ 
portancia en otras partes del mundo muy alejadas de la vida 
cotidiana de americanos y europeos. Sin embargo, durante 
la Segunda Guerra Mundial y la Guerra de Vietnam, ameri¬ 
canos y europeos entraron en contacto con las condiciones 
ecológicas del Pacífico Sur, Burma y China. Como resul¬ 
tado, Orientia tsutsugamushi infectó 18000 soldados en la 
Segunda Guerra Mundial y en Vietnam fue una de las prin¬ 
cipales causas de enfermedades febriles no diagnosticadas 
entre los soldados. En muchos países de Asia, las poblacio¬ 
nes indígenas de áreas endémicas están continuamente ex¬ 
puestas al agente de esta infección. Un estudio en la Malasia 
rural mostró que el tifus de los matorrales es la razón más 
frecuente de hospitalización por causas febriles. 

Varios factores exacerban el problema del tifus de los 
matorrales. Los organismos existen en varios tipos antigéni- 
cos, y la inmunidad a una cepa decrece en un periodo de 
pocos años y a otras cepas después de pocos meses. Sub¬ 
secuentemente, el paciente es susceptible por completo a 
reinfección. Para empeorar el asunto, el diagnóstico clínico 
es difícil debido a que erupción y escara (una costra seca), 
consideradas las marcas de libro de texto de la enfermedad, 
están ausentes en la mayoría de los casos. En muchas áreas 
endémicas, la atención médica es subóptima y el diagnós¬ 
tico de laboratorio prácticamente inexistente. El tifus de los 
matorrales es una enfermedad despreciada en la cual, de 
vez en cuando, misioneros, militares, y comités de exáme¬ 
nes médicos fijan su atención. 

Coxiella burnetii: fiebre Q 

Fiebre Q es la abreviatura de “Fiebre Query (interrogación)” 
en referencia al desconocimiento de su etiología cuando se 
describió por primera vez. El agente etiológico, C. burne¬ 
tii, se mantiene aparte de otras riquetsias, y la enfermedad 
difiere de otras riquetsiosis en las manifestaciones clínicas, 
las lesiones patológicas y la epidemiología. Los organismos 
son mucho más resistentes fuera de las células que las otras 
riquetsias a los muchos efectos nocivos del ambiente. La 
resistencia puede ser resultado de la formación de una es¬ 
tructura similar a una espora observada por microscopía 
electrónica. En consecuencia, este agente no requiere la pro¬ 
tección lograda por un vector viviente, pero también puede 
transmitirse a través de aerosoles. La fiebre Q es distintiva¬ 
mente zoonótica, y los principales reservorios son ovejas y 
otros animales infectados. Los organismos se presentan en 
grandes cantidades en la placenta y membranas fetales y se 
propagan en gran número cuando las borregas paren. La 
enfermedad se observa con más frecuencia entre granjeros 
criadores de ovejas, veterinarios, y trabajadores de laborato¬ 
rios donde se usan ovejas para experimentación. 


La clase de enfermedad producida por C. burnetii va¬ 
ría de neumonía aguda a endocarditis crónica. La infección 
aguda puede ser asintomática o acompañada de una enfer¬ 
medad febril inespecífica similar a resfriado común, neumo¬ 
nía atípica, o hepatitis granulomatosa. La infección crónica 
suele diagnosticarse en pacientes con un curso prolongado, 
infección valvular cardiaca y hemocultivos rutinarios nega¬ 
tivos para bacterias. Los mecanismos patogénicos parecen 
ser principalmente inmunopatológicos, con granulomas me¬ 
diados por linfocitos T en la enfermedad autolimitada y un 
componente mediado por un complejo inmunitario en algu¬ 
nos casos de enfermedad crónica. 

Ehriichiae: erilchiosis 
y anaplasmosis 

A continuación se describen enfermedades infecciosas 
previamente no reconocidas; dos enfermedades humanas 
causadas por especies Ehrlichia están entre las recién des¬ 
cubiertas. E. chaffeensis y E. ewingii se transmiten por la 
garrapata Lone Star. Infectan principalmente monocitos y 
macrófagos o neutrófilos, respectivamente. Otro patógeno 
intracelular de neutrófilos, Anaplasma fagocitofilum, tam¬ 
bién infecta roedores, rumiantes y antílopes y lo transmiten 
las mismas garrapatas Ixodes de la enfermedad de Lyme. Es¬ 
tos patógenos intracelulares obligados se replican dentro de 
la célula en vesículas unidas a la membrana. En ocasiones, 
pueden observarse estas vesículas con microscopio de luz 
en frotis de sangre teñidos, como inclusiones redondas en 
monocitos o neutrófilos, según la especie. 

La mayoría de los casos de erliquiosis y anaplasmosis 
son clínicamente similares a la fiebre manchada de las Mon¬ 
tañas Rocosas y se caracterizan por fiebre, cefalea, y con 
frecuencia afección multisistémica grave, pero con una me¬ 
nor incidencia de erupción. El espectro de gravedad es muy 
amplio y varía de leve a fatal. Muchos pacientes con estas 
infecciones tienen un número reducido de leucocitos circu¬ 
lantes y también cuentas plaquetarias bajas. La anaplasmosis 
granulocítica humana se diagnostica mucho más fácilmente 
que la erliquiosis monocítica humana debido a que con gran 
frecuencia los organismos son visibles en leucocitos circu¬ 
lantes. 

DIAGNÓSTICO 

El diagnóstico clínico de riquetsiosis es difícil, en particular 
en la primera visita del paciente al médico cuando el trata¬ 
miento es más efectivo. En ese momento de presentación 
durante los primeros 3 días de la enfermedad, sólo 3% de 
los pacientes con fiebre manchada de las Montañas Rocosas 
muestra la clásica triada de fiebre, erupción y antecedente 
de mordedura de garrapata. Al contrario de la mayoría de 
las enfermedades infecciosas, los estudios de laboratorio 
rara vez son útiles para establecer un diagnóstico de en¬ 
fermedad riquetsial en la etapa aguda de la enfermedad. 
Muy pocos laboratorios intentan aislar riquetsias debido a 
los requerimientos técnicos para inocular antibiótico a un 
cultivo libre de células. Además, el manejo de estos agentes 
es notoriamente peligroso. 
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Una epidemia fraudulenta salva vidas 


Aunque ahora es anticuado, resulta interesante volver a relatar cómo dos médicos polacos usaron 
la prueba Weil-Felix con fines humanitarios en la Segunda Guerra Mundial. Estos médicos se enter¬ 
aron que durante la ocupación alemana no se enviaron personas sospechosas de padecer tifus epi¬ 
démico a los campos de trabajo. Con gran ingenio, estos médicos inocularon a la población de varios 
poblados con una vacuna inofensiva consistente de P. vulgaris muertos. El elevado título Weil-Eelix 
del suero de estas personas fue considerado por el personal médico de los alemanes como indi¬ 
cación de que estas poblaciones eran focos de tifus epidémico. Así los habitantes fueron respetados, 
gracias a la estratagema microbiológica de los dos médicos. 

Las pruebas serológicas no son útiles para establecer un diagnóstico inicial de riquetsiosis, pero 
se usan para confirmar el diagnóstico en pacientes convalecientes. Sin embargo, a veces es posible 
un diagnóstico inicial, al efectuar una biopsia de una lesión cutánea y tratarla con anticuerpos anti- 
riquetsiales. Si estos anticuerpos son encontrados en las células endoteliales a través de la tinción 
inmunoquímica, es diagnóstico de fiebre manchada de las Montañas Rocosas (v. fig. 28-4). 


Por estas razones, et diagnóstico de ta mayoría de tas 
riquetsiosis requiere considerabte perspicacia diagnóstica 
por et médico. La confirmación de iaboratorio de riquetsio¬ 
sis suete atcanzarse en ta etapa convaleciente al demostrar 
una elevación cuatro veces o mayor en los títulos de an¬ 
ticuerpos a antígenos riquetsiales. La única enfermedad 
riquetsial en la que pueden esperarse mayores concentracio¬ 
nes diagnósticas de anticuerpos en el momento de solicitar 
atención médica el paciente es la fiebre Q crónica. Los méto¬ 
dos serológicos usualmente empleados son ensayo indirecto 
de anticuerpos fluorescentes o inmunoensayo enzimático 
(v. cap. 58); métodos más novedosos están en desarrollo. 
La prueba Weil-Felix, una prueba arcaica aún usada en 
algunos laboratorios, se basa en la aglutinación de ciertas 
cepas de las bacterias entéricas Proteus vulgaris, que com¬ 
parten antígenos de reacción cruzada con ciertas riquetsias. 
Los resultados de la prueba Weil-Felix son inespecíficos e 
insensibles, pero muchos hospitales persisten en usarla a 
pesar de la disponibilidad de mejores métodos. 

TRATAMIENTO 

Las enfermedades riquetsiales generalmente responden bien 
a los agentes antimicrobianos capaces de entrar a las células 
del hospedador y se mantienen activos en el ambiente intra- 
celular. La mayoria de estas enfermedades responde a tera¬ 
pia oral o intravenosa con doxiciclina (el fármaco preferido), 
tetraciclina, o cloranfenicol, cada uno con ventajas y desven¬ 
tajas bajo circunstancias particulares. Los antimicrobianos 
ketólidos y la fluoroquinolona se han convertido en un tra¬ 
tamiento frecuente para algunas formas leves de riquetsio¬ 
sis. Penicilinas, aminoglucósidos y otros antimicrobianos no 
afectan el curso de las enfermedades riquetsiales. Las sulfas 
en realidad parecen exacerbar la fiebre manchada y el tifus. 

CONCLUSIÓN 

Aunque las infecciones riquetsiales no son comunes en Es¬ 
tados Unidos, algunas pueden poner en riesgo la existencia. 


La enfermedad debe diagnosticarse con prontitud e instituir 
la antibioticoterapia de inmediato. La enfermedad más de¬ 
vastadora causada por estos organismos, tifus epidémico, 
ha retrocedido en importancia como resultado del control 
de piojos pero puede resurgir entre la gente sin hogar en 
Estados Unidos; en Burundi ocurrió una epidemia durante 
su guerra civil, y se han identificado brotes en Rusia y los 
Andes. 

Las riquetsias son organismos delicados (excepto los 
que causan la fiebre Q), pero están bien adaptados a la vida 
intracelular y a pasar del reservorio al hospedador vía artró¬ 
podos. Su localización en vasos sanguíneos causa lesión 
vascular con incremento de permeabilidad y hemorragias, a 
veces con consecuencias graves. 
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Capítulo 



Mycoplasma: 
rareza y patógeno 



Joel B. Baseman y Ken B. Waites 


CONCEPTOS CLAVE 
Patógeno: Micoplasmas: 

• Son los organismos más pequeños capaces de crecer en medios libres de 
células. 

• Carecen de una pared celular rígida. 

• Requieren esteróles para crecer. 

• Incluyen al menos cinco especies que causan enfermedad en humanos: 
Mycoplasma pneumoniae, M. genitalium, M. hominis, Ureaplasma urealyti- 
cum y U. parvum. 

Encuentro: M. pneumoniae ss una causa habitual de traqueobronquitis y 
neumonía atípica. 

Penetración: M. pneumoniae se adquiere por propagación de gotitas 
respiratorias. Las especies mencionadas se transmiten por contacto sexual. 

Diseminación y multiplicación: M. pneumoniae son patógenos 
extracelulares que se unen y crecen en la mucosa de las vías respiratorias. 

Daño: M. pneumonía puede causar una gran variedad de otras enfermedades 
de las vías respiratorias agudas y crónicas, así como manifestaciones extrapul¬ 
monares, incluyendo trastornos neurológicos y anemia hemolítica mediada por 
la producción de un anticuerpo IgM a una hemaglutinina al frío. 


Diagnóstico: las infecciones por /Wycop/ssma generalmente se diagnos¬ 
tican por sus características clínicas, por respuesta serológica y/o pruebas de 
reacción en cadena de la polimerasa (PCR). 

Tratamiento y prevención: las infecciones por Mycoplasma son 
tratadas con macrólidos, tetraciclinas o quinolonas. 

Micoplasmas genitales y ureaplasmas: 

• M. genitalium causa uretritis, cervicitis y endometritis. 

• M. /rom/n/s causa enfermedad pélvica inflamatoria, pielonefritis, corioamnio- 
nitis, endometritis posparto, artritis y heridas infectadas. También se ha aisla¬ 
do del sistema nervioso central de recién nacidos con meningitis. 

• U. urealyticum y U. parvum causan uretritis, artritis, corioamnionitis, en¬ 
dometritis posparto y parto prematuro. También se asocian con neumonía 
congénita y enfermedad pulmonar crónica en recién nacidos prematuros con 
peso muy bajo al nacer; se han aislado en el sistema nervioso central de 
recién nacidos con meningitis. 


Los Mycopiasmasy ureaplasmas pertenecen a la clase Mollicutes y son un grupo de bacterias muy 
distintas que carecen de una pared celular, están rodeados por una membrana plasmática y requieren 
esteróles para su crecimiento. La mayoría de las especies relacionadas con el cuerpo humano forma 
parte inofensiva de la flora normal. Sin embargo, una especie es causa común de traqueobronquitis y 
neumonía, y otras causan infecciones en el tracto genitourinario de adultos y en el conducto respiratorio y 
sistema nervioso central de lactantes neonatos. Estos organismos infecciosos son sensibles a antibióticos 
de amplio espectro que inhiben funciones distintas a la síntesis de la pared celular. 
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CASO CLÍNICO • B., una niña de 

7 años de edad quien previamente se encontraba en 
buen estado de salud, desarrolló fiebre, cefaleay tos seca. 
Su hermano de 12 años de edad tuvo síntomas similares 
2 semanas antes. En los 2 días siguientes, la temperatu¬ 
ra se incrementó y la tos empeoró, y produjo pequeñas 
cantidades de esputo claro. Su médico notó que la niña 
estaba ligeramente pálida y con temperatura de 39.3 °C 
(102.7°F) y frecuencia respiratoria de 40 respiraciones 
por minuto. A través del estetoscopio se podían escu¬ 
char estertores dispersos (ruidos respiratorios anorma¬ 
les) en la espalda sobre el pulmón izquierdo. 

Recuento de leucocitos en el intervalo normal, 8600/|xl, 
con diferencial normal. La paciente estaba ligeramente 
ané-mica (hematócrito, 29%) y tiene el número de reticu- 
locitos incrementado. La tinción de Gram en esputo sólo 
reveló pocos neutrófilos y sin bacterias. La radiografía de 
tórax mostró infiltrado en la mitad del campo pulmonar iz¬ 
quierdo (fig. 29-1). La prueba rápida para detectar anticuer¬ 
pos IgM para Mycoplasma pneumoniae fue positiva. Este 
dato y el cuadro clínico permitieron establecer un diagnós¬ 
tico tentativo de neumonía atípica primaria causada por 
M. pneumoniae. B. recibió tratamiento con eritromicina y se 
recuperó sin problemas. 

Este caso plantea varias preguntas: 

1. ¿Cómo contrajo B. el organismo? 

2. ¿Cuáles son las características distintivas del organismo 
y el proceso de tratamiento? 



FIGURA 29-1. La radiografía de tórax revela un infiltrado en 
la mitad del campo pulmonar izquierdo. 


3. ¿Cómo puede establecerse un diagnóstico definitivo de 
infección por micoplasma? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 


M. pneumoniae es causa común de neumonía en niños y 
adultos jóvenes. Como en ef caso de B., la enfermedad suele 
tener un inicio menos brusco y un curso más leve que la 
neumonía neumocócica. Un término más bien impreciso, 
“neumonía del caminante”, incluye tal vez infecciones por 
micoplasma. En ocasiones, los casos son muy serios en in¬ 
dividuos saludables e inmunocomprometidos y niños con 
drepanocitemia. Cefalea y tos son características clínicas 
prominentes. Antes de conocerse la etiología de esta enfer¬ 
medad, se le refirió como neumonía atípica primaria para 
distinguirla de casos “típicos” de neumonía lobular (gene¬ 
ralmente causada por neumococos). Los médicos saben que 
pacientes con neumonía típica responden a penicilina, pero 
aquellos con neumonía atípica, no. 

PATÓGENO: MICOPLASMAS 
Y UREAPLASMAS 
(CLASE MOLLICUTES) 

Los micoplasmas tienen varias características inusuales: 

• Son los procariotas más pequeños capaces de crecer en 
medios libres de células, a pesar de su naturaleza alta¬ 
mente exigente y el crecimiento muy lento de algunas 
especies patógenas, especialmente Mycoplasma genita- 
lium y M. prreumoniae, hacer que el cultivo sea menos 
útil que otros métodos de detección de laboratorio, tales 


como las pruebas serológicas y la reacción en cadena de 
la polimerasa (PCR). 

• A diferencia de cualquier otra bacteria, los micoplasmas 
carecen de una pared celular rígida (sin mureína) y pue¬ 
den asumir una variedad de formas. Esta característica 
tiene importantes implicaciones para la antibioticoterapia, 
debido a que muchos antibióticos comúnmente usados 
(especialmente los (i-lactámicos) actúan e inhiben la sín¬ 
tesis de la mureína de la pared de la célula y por tanto 
son inefectivos contra micoplasmas. 

• Su membrana celular contiene esteróles, que deben 
suministrarse en el medio para apoyar su crecimiento. 

Las especies de Mycoplasma y Ureaplasma pueden 
causar enfermedad en una amplia variedad de animales, 
plantas e insectos. Entre las especies para las cuales el ser 
humano es su principal hospedador, se conocen cinco que 
causan enfermedad humana significativa; otras han sido im¬ 
plicadas en una amplia gama de enfermedades, mientras 
que otras especies existen principalmente como comensales 
inofensivos en las vías respiratorias o el tracto genitourina¬ 
rio. En la tabla 29-1 se proporciona un resumen de las princi¬ 
pales especies relacionadas con enfermedades humanas. M. 
pneumoniae es una causa habitual de infecciones respirato¬ 
rias; M. genitalium es una causa frecuente de infecciones de 
las vías genitourinarias, y M. horninis causa una variedad de 
infecciones del tracto genitourinario y las articulaciones, así 
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TABLA 29-1 Micoplasmas humanos y enfermedades que causan 

Organismo 

Enfermedad 

Hábitat principal 

Mycoplasma pneumoniae 

Neumonía atípica primaria, faringitis, traqueobronquitis, 
enfermedad reactiva de las vías respiratorias y enfermedades 
extrapulmonares 

vía respiratoria 

M. genitalium 

Uretritis masculina, cervicitis, enfermedad pélvica inflamatoria 

Tracto genitourinario 

M. hominis 

Enfermedad pélvica inflamatoria; endometritis posparto; pielo- 
nefritis, infecciones neonatales relacionadas con la sangre, los 
pulmones y el sistema nervioso central; infecciones extrageni¬ 
tales en hospedadores inmunodeprimidos, 
incluyendo la artritis 

Tracto genitourinario 

M. fermentans 

Artritis, neumonía 

Vías respiratorias, 
tracto genitourinario 

Ureaplasma urealyticum 
y U. parvum 

Uretritis masculina; cálculos urinarios, abscesos; corioamnio- 
nitis; endometritis posparto; prematuridad/bajo peso al nacer; 
infecciones neonatales relacionados con la sangre, los pulmo¬ 
nes y el sistema nervioso central; infecciones extragenitales en 
hospedadores inmunodeprimidos, incluyendo la artritis 

Tracto genitourinario 

M. penetrans 

Posiblemente cofactor VIH 

Tracto genitourinario 

Otros" 

Ninguna 

Tracto genitourinario u orofaringe 


“Otras especies para las que los seres humanos son el huésped principal que normalmente no causan enfermedad en personas inmunocompetentes 
incluyen Acholeplasma laidlawii, M. huccale, M. faucium, M. lipophilum, M. órale, M. salivarium, M.pirum, M. spermatophilum, M. primatum y 
M. penetrans. Una especie descrita recientemente M. amphoriforme, se ha aislado de las vías respiratorias inferiores en un pequeño número de personas 
inmunocomprometidas que sufren de bronquitis. 


como meningitis en recién nacidos. Ureaplasma urealyticum 
y U. parvum también puede infectar el tracto genitourinario 
y se han relacionado con parto prematuro, así como con 
infecciones de las vías respiratorias y del sistema nervioso 
central en recién nacidos. M. fermentans se ha relacionado 
con una amplia gama de procesos patológicos, incluyendo 
complicaciones secundarias en individuos inmunocompro- 
metidos, aunque su relación directa con la etiología de estas 
enfermedades no se comprende aún del todo. Se ha espe¬ 
culado que M. fermentans y M. penetrans pueden contribuir 
a varios procesos patológicos tales como la progresión del 



sida, el síndrome de fatiga crónica y la transformación ma¬ 
ligna, pero la evidencia concluyente de estas asociaciones 
es aún insuficiente. Aunque las infecciones por micoplasmas 
o ureaplasmas en individuos más allá del periodo neonatal 
se limitan a la mucosa de las vías respiratorias o el tracto 
genitourinario, las personas con deficiencias en los anticuer¬ 
pos congénitos u otras alteraciones inmunológicas corren 
el riesgo de infecciones invasivas sistémicas, debido a una 
amplia variedad de especies de micoplasmas humanos y, en 
ocasiones, especies de micoplasmas de origen no humano. 
Existen otras especies de Mycoplasma que habitualmente 



O 

A 


FIGURA 29-2. Microfotografía de colonias de especies de Mycoplasma hominis y Ureaplas¬ 
ma en agar. Nótese la apariencia de “huevo frito” de las amplias colonias de M. hominis, así 
como colonias granulares, oscuras y más pequeñas de ureaplasma. 
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forman parte de ta microbiota normal humana pero que no 
se han relacionado con enfermedad. 

Muchas especies de Mycoplasma y Ureaplasma pueden 
ser fácilmente cultivadas en laboratorio, que proporcionan 
medios especiales que contienen esteróles y otros factores 
de crecimiento. M. pneumonía crece lentamente y a veces se 
necesitan varias semanas para identiñcar colonias evidentes. 
Las colonias son mucho más pequeñas que las de bacterias 
comunes y requieren un microscopio para verlas. Algunas 
especies de M. hominis crecen en 2 a 3 días y tienen un 
centro denso y adquieren una apariencia de “huevo frito” 
(fig. 29-2). M. hominis puede crecer sobre placas de agar 
sangre usadas en todos los laboratorios de microbiología 
clínica. Sin embargo, este organismo con frecuencia pasa 
desapercibido, tal vez debido a sus colonias relativamente 
pequeñas y al crecimiento excesivo de bacterias que crecen 
con mayor celeridad. Los ureaplasmas crecen fácilmente de 
1 a 2 días en caldos de cultivo o agar que contienen urea 
como sustrato metabólico (fig. 29-2), pero no son cultivables 
en medios utilizados para detectar bacterias convencionales. 

MYCOPLASMA PNEUMONIAE 

ENCUENTRO Y PENETRACIÓN 

Los humanos infectados constituyen el único reservo- 
rio conocido de M. pneumoniae. Después de exponerse 
a las secreciones respiratorias de personas que albergan 
el organismo, los pacientes se muestran enfermos. Con 
M. pneumoniae, igual que con neumococo, hay coloniza¬ 
ción asintomática prolongada, incluso después de la tera¬ 
pia con un antibiótico apropiado. En la mayor parte de los 
casos no se reconoce el origen de la infección pues el cua¬ 
dro infeccioso típico por Mycoplasma es leve. Sin embargo, 
las infecciones por M. pneumoniae son muy contagiosas. 
Han sido comunicados casos de propagación en hogares e 
instituciones residenciales, algunos con intervalos de 2 a 3 
semanas entre ellos. Personas de todas las edades, incluidos 
niños y los ancianos, pueden desarrollar infecciones respi¬ 
ratorias debidas a M. pneumoniae. 

La infección por Mycoplasma empieza con la unión de 
los organismos al epitelio respiratorio. Estudios microscó¬ 
picos de M. pneumoniae revelan una estructura terminal 
única de unión. La unión se realiza por medio de la punta 
del organelo, formada por proteínas adhesina y accesorias 
de adherencia especializadas que ayudan a los organismos 
a unirse a receptores que contienen carbohidratos en el epi¬ 
telio respiratorio. Anticuerpos monoclonales a proteínas ad- 
hesína inhiben la unión de M. pneumoniae, y los imitantes 
que carecen de estas proteínas muestran notable reducción 
de la citoadherencia y virulencia en cricetos sometidos a 
infección experimental. Además, vías alternas de adherencia 
cuyo blanco es la fibronectina proporcionan mecanismos 
adicionales para el parasitismo de los micoplasmas en la 
superficie del epitelio. Aunque M. pneumoniae se considera 
generalmente como un patógeno de superficie de la mucosa 
respiratoria, los indicios científicos obtenidos a partir de cul¬ 
tivos celulares de mamíferos sugieren que también pueden 



FIGURA 29-3. Microfotografía electrónica de transmisión de un 
anillo traqueal de criceto infectado con M. pneumoniae. Nó¬ 
tese la orientación del micoplasma (M) a través de su organelo 
especializado de unión que permite una relación estrecha con el 
epitelio respiratorio (amplificación original, x 50000). 
m, microvellosidades; c, cilios. 

invadir y replicarse en las células hospedadoras. Esta lo¬ 
calización intracelular puede facilitar el establecimiento de 
infecciones crónicas y la evasión de la respuesta inmunitaria 
del hospedado!", como a veces ocurre con otros microorga¬ 
nismos intracelulares facultativos. 

DISEMINACIÓN 
MULTIPLICACIÓN Y DAÑO 

La patogenia de la infección por M. pneumoniae difiere no¬ 
tablemente de otras formas de neumonía, como la causada 
por el neumococo o Legionella pneumophila, debido prin¬ 
cipalmente a que sólo afecta la mucosa de revestimiento de 
las vías respiratorias. 

En cultivos de órganos traqueales infectados de forma 
experimental, los organismos se alinean a lo largo de la mu¬ 
cosa con la estructura terminal de unión en contacto con el 
epitelio (fig. 29-3). En este modelo, la función ciliar es defec¬ 
tuosa y la citopatología observada en el tejido tal vez sea re¬ 
sultado de la elaboración local de sustancias. Recientemente, 
se ha identificado una proteína conocida como toxina del 
síndrome de dificultad respiratoria adquirido en comuni¬ 
dad (CARDS, community acquired respiratory distress syn- 
drome'), que presenta similitudes con la toxina pertusis. Esta 
proteína funciona como una toxina de ADP ribosilación y 
vacuolante, y parece desempeñar un papel en el daño del 
epitelio respiratorio y la alteración de la actividad ciliar, ya 
que provoca vacuolización y citotoxicidad del epitelio bron- 
quiolar en modelos animales. La toxina CARDS y otros com¬ 
ponentes micoplásmicos también pueden producir toxicidad 
celular por inducción de citocinas y otros mediadores infla¬ 
matorios. La respuesta inflamatoria principal se caracteriza 
por infiltración perivascular y peribronquial de los leuco¬ 
citos mononucleares con pocos neutrófilos. Estas infeccio- 
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nes pueden causar daño pulmonar crónico y una reducción 
de la función pulmonar, lo que provoca sibilancias, asma y 
otras enfermedades reactivas de las vías respiratorias. Al¬ 
gunos pacientes con infección micoplásmica y compromiso 
inmunológico no muestran infiltrado pulmonar visible, lo 
que sugiere que la respuesta inmunitaria quizá desempeñe 
un papel como causa en la patogenia de la enfermedad. 

Las manifestaciones clínicas de las infecciones por M. 
pneumoniae generalmente se limitan a la vía respiratoria, 
pero en ocasiones también se afectan otros órganos. B. pre¬ 
sentó anemia hemolítlca leve causada por un anticuerpo 
estimulado por la infección micoplásmica. Un anticuerpo 
IgM se une a los eritrocitos y, a bajas temperaturas, los 
aglutina (los mantiene juntos). El anticuerpo se denomina 
hemaglutinina al frío, detectadle en casi 50% de las infeccio¬ 
nes por Mycoplasma graves. En realidad sólo un pequeño 
número de pacientes con hemaglutininas al frío experi¬ 
mentan hemólisis clínicamente significativa. La razón de la 
estimulación y producción de hemaglutininas al frío por 
la infección de M. pneumornae tal vez sea una combina¬ 
ción de mimetismo molecular y antígenos compartidos entre 
Mycoplasma y proteínas de mamífero y autoinmunidad. Los 
rasgos clínicos más característicos de la infección por mi- 
coplasmas son dolor de garganta irritada y tos persistente, 
que aparecen como resultado de los daños que los microor¬ 
ganismos causan en el epitelio de las vías respiratorias. En 
la mayor parte de las ocasiones la enfermedad se limita a 
traqueobronquitis, una inflamación de las vías respiratorias 
de los pulmones, pero algunas personas pueden progresar 
a neumonía. Un infiltrado de células mononucleares infec¬ 
tadas rodea los bronquios y los bronquiolos, pero no hay 
ninguna evidencia de la intervención de los alvéolos pul¬ 
monares. El patrón de afectación es bronconeumonía, en 
lugar del proceso lobular que se observa típicamente con la 
infección neumocócica. 

Las complicaciones de infecciones por M. pneumoniae 
incluyen encefalitis y otras afecciones del sistema nervioso 
central. Algunos pacientes desarrollan una erupción cono¬ 
cida como eritema multiforme, trastornos renales y cardia¬ 
cos, o artritis. Estas manifestaciones que ocurren a veces en 
las infecciones por M. pneumoniae pueden deberse a la pro¬ 
pagación directa de los organismos y de la toxina CAROS 
desde las vías respiratorias a otras partes del cuerpo, o a 
reacciones sistémicas inflamatorias e inmunitarias del hos- 
pedador que se producen en respuesta al proceso infec¬ 
cioso. Curiosamente, el descubrimiento de la toxina CAROS 
proporciona un posible mediador patógeno de anomalías de 
la vía metabólica, citopatologías y lesión tisular distal a las 
vías respiratorias. 

DIAGNÓSTICO 

El cultivo de M. pneumoniae a partir de especímenes clí¬ 
nicos puede tomar varias semanas o más, requiere medios 
especiales y personal experimentado, y con frecuencia falla. 
Por consiguiente, el diagnóstico de neumonía por mico- 
plasma suele sospecharse por las características clínicas y 
se refuerza por pruebas serológicas. La comparación de or¬ 
ganismos de M. pneumoniae o de títulos de anticuerpos de 


aglutinina al frío en suero de fase aguda y convaleciente 
puede ser diagnóstica. Sin embargo, estos resultados están 
disponibles mucho tiempo después que deben tomarse de¬ 
cisiones terapéuticas acerca del paciente. El aumento de 
los anticuerpos IgM puede ocurrir tras 1 semana de enfer¬ 
medad, lo que sugiere el diagnóstico de la infección por 
M. pneumoniae en niños y adultos jóvenes, pero los adultos 
mayores no pueden producir una respuesta IgM como con¬ 
secuencia de repetidas infecciones pasadas. Sin embargo, 
IgM puede persistir en algunas personas durante periodos 
prolongados después de la infección inicial, por lo que es 
poco fiable cuando se usa sólo con fines diagnósticos. Las 
pruebas PCR pueden detectar la presencia de ADN de M. 
pneumoniae en una muestra única y mostrará un resultado 
positivo antes que las pruebas serológicas. Sin embargo, la 
PCR es cara y actualmente sólo está disponible en los labo¬ 
ratorios de referencia. Recientes observaciones sugieren que 
la PCR para el gen de la toxina CAROS, estudios serológicos 
y pruebas de detección directa de la toxina pueden ofrecer 
mejores posibilidades de diagnóstico. 

Al contrario de la neumonía neumocócica, la produc¬ 
ción de esputo en infecciones por M. pfieumoniae es escasa 
y el esputo no es purulento. La sangre periférica no siempre 
muestra la leucocitosis y notable incremento en formas in¬ 
maduras de leucocitos características de la infección neu¬ 
mocócica. En la neumonía micoplásmica la radiografía de 
tórax es sumamente variable, pero en general revela una 
placa de infiltrado que sugiere bronconeumonía. 

TRATAMIENTO Y PREVENCIÓN 

El tratamiento con un macrólido, tetraciclina o quinolona es 
generalmente eficaz, aunque se ha comunicado la persisten¬ 
cia de los micoplasmas después de la finalización del trata¬ 
miento antibiótico. Mientras que los antibióticos macrólidos 
han sido considerados tratamientos de primera línea, en la 
última década ha habido informes de países asiáticos, así 
como de Europa y Estados Unidos, que muestran infeccio¬ 
nes por M. pneumoniae que son altamente resistentes a la 
eritromicina y otros fármacos de la clase de los macrólidos. 
Esta resistencia puede ser clínicamente significativa, aunque 
las fluoroquinolonas y las tetraciclinas no se ven afectados 
por esta resistencia. No hay vacuna disponible para prevenir 
las infecciones por Mycoplasma. 

MICOPLASMAS GENITALES 

En epidemiología y patogenia, M. genitalium está entre las 
más nuevas bacterias patógenas surgidas para humanos. Es 
causa importante de uretritis no gonocócica negativa a cla- 
midia en varones, y se vincula directamente con cervicitis, 
endometritis y enfermedad pélvica inflamatoria en mujeres. 
Además, esta especie de Mycoplasma se puede aislar, junto 
con M. pneumoniae, de líquidos sinoviales y respiratorios 
de individuos enfermos. 

M. píwumoniae y M. genitalium comparten característi¬ 
cas biológicas comunes, que incluyen organelos de unión en 
su extremo y la secuencia de aminoácidos relacionada con 
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adhesina y homólogos de proteína accesoria de adherencia. 
M. genitalium también se puede visualizar fácilmente fuera y 
dentro de las células vaginales de mujeres, lo que indica que 
los micoplasmas son capaces de invadir las células y persis¬ 
tir y replicarse por largos periodos con alta probabilidad de 
transmisión a través de contacto sexual. 

U. urealyticum, U. parvum y M. hominis son comunes 
en la microbiota del tracto genitourinario, especialmente en 
personas sexualmente activas, y puede ocurrir en mu¬ 
chas personas en ausencia de enfermedad clínica. Casi con 
toda certeza se transmiten a través de contacto sexual entre 
adultos y por transmisión vertical de madre a lactante neo¬ 
nato, durante el embarazo y el parto. Las especies de Urea- 
plasma son una causa comprobada de uretritis masculina, y 
M. hominis es una causa probada de la enfermedad pélvica 
inflamatoria. Ambos organismos pueden causar corioam- 
nionitis (inflamación de las membranas fetales) y endome- 
tritis posparto. La infección intrauterina con ureaplasmas se 
ha asociado con la aparición de parto prematuro. Varios 
estudios han constatado que los ureaplasmas pueden causar 
neumonía congénita, y se asocian con la enfermedad pul¬ 
monar crónica en niños prematuros con peso muy bajo al 
nacer. M. hominis y las especies de Ureaplasma se han ais¬ 
lado también en el líquido cefalorraquídeo de recién nacidos 
con meningitis. Algunos indicios sugieren que U. urealyti¬ 
cum puede tener una importancia patógena más importante 
en algunas afecciones que las especies más habituales, U. 
parvum. Sin embargo, la prueba definitiva de ello aún no 
ha sido demostrada. Mientras que el cultivo con medios es¬ 
peciales es útil para el rápido crecimiento de M. hominis y 
especies Ureaplasma, la PCR se requiere para la detección 
M. genitalium, de crecimiento lento y condiciones hostiles. 
Las opciones de tratamiento antibiótico para los micoplas¬ 
mas genitales suelen ser parecidas a las de M. prieumoniae, 
y se limitan principalmente a macrólidos, lincosamidas, 
tetraciclinas y quinolonas. Sin embargo, ya no existe una 
susceptibilidad uniforme de los micoplasmas genitales a 
todos los fármacos de estas clases. Puede darse resistencia 
a la tetraciclina hasta en el 50% de los aislados clínicos de 
M. hominis y especies de Ureaplasma. M. hominis es re¬ 
sistente a muchos fármacos de la clase de los macrólidos, 
como la eritromicina y la azitromicina, pero es susceptible 
a la clindamicina. Ocurre lo contrario para las especies de 
Ureaplasma. M. genitalium es generalmente susceptible a 


los macrólidos y las tetraciclinas, pero se han comunidado 
fallos en el tratamiento. Las quinolonas son generalmente 
activas frente a todos las especies de micoplasmas genitales, 
pero se han comunicado resistencias en algunas ocasiones. 

CONCLUSIÓN 

Los micoplasmas llaman la atención por carecer de una 
pared celular, requerir esteróles para su crecimiento, y ca¬ 
racterizarse por formar pequeñas colonias en agar. Estos or¬ 
ganismos muestran un notable tropismo por membra-nas 
mucosas y producen manifestaciones clínicas características. 

Con certeza, M. pneumoniae causa una forma común de 
neumonía en humanos, y M. genitalium se sugiere claramen¬ 
te como causa significativa de infecciones en el tracto geni¬ 
tourinario en varones y mujeres. Las especies de M. hominis 
y Ureaplasma se encuentran habitualmente en el tracto geni¬ 
tourinario de los adultos y pueden causar infecciones de las 
vías respiratorias y el sistema nervioso central de los recién 
nacidos. 

Con el advenimiento de nuevos ensayos de detección 
y diagnóstico y las estrategias genéticas y de biología mo¬ 
lecular en patogenia, se acumulan actualmente y con gran 
rapidez conocimientos acerca de los micoplasmas y su papel 
en las enfermedades. Sin embargo, sólo existen datos limita¬ 
dos concernientes al tratamiento a largo plazo con antibióti¬ 
cos y erradicación de infecciones micoplásmicas. La relación 
de los micoplasmas con una variedad de síntomas clínicos 
en humanos sugiere la necesidad de aclarar determinantes 
de virulencia, responsividad inmunitaria del hospedador, y 
terapias efectivas, de modo que la transmisión de la enfer¬ 
medad micoplásmica y su progresión sean controlables y 
prevenibles. 
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Capítulo 


Estrategias para combatir 
infecciones bacterianas 


Cary Engleberg 


En las dos últimas centurias, la salud y la longevidad de los habitantes de países desarrollados dieron un 
gran salto hacia delante. Tomamos por un hecho que nosotros, nuestra familia y allegados han sobrevivido 
su infancia y alcanzarán la edad adulta. La enfermedad es un hecho excepcional para la mayoría de 
las personas y la muerte prematura es relativamente poco común. A este incremento en la esperanza 
de vida contribuyeron dos factores relacionados entre sí: mejor nutrición y control de las enfermedades 
infecciosas. Al principio, los factores más importantes para reducir la incidencia de enfermedades 
infecciosas fueron medidas preventivas, en primer lugar la purificación de los suministros de agua y el 
control de los desperdicios humanos y de los vectores de enfermedad. Más tarde, en los últimos 
100 años, estas medidas se reforzaron con intervenciones médicas efectivas: vacunación y terapéutica 
antimicrobiana. Es claro que las medidas preventivas, no la terapéutica, desempeñaron el principal papel 
para controlar las enfermedades infecciosas. 

En este capítulo se discuten estrategias desarrolladas para prevenir y tratar enfermedades 
infecciosas. El énfasis se pone en las bacterias, pero los principios básicos se aplican a otros 
gentes infecciosos. En este texto también se tratan otros tópicos y en relación a éstos se incluyen las 
bases biológicas de la actividad antimicrobiana y la resistencia contra microbios {v. cap. 5), estrategias 
antivirales {v. cap. 44), e inmunización {v. cap. 45). 


TERAPÉUTICA ANTIMICROBIANA 

A pesar de los grandes avances en medicina preventiva del 
último siglo, poco se logró para tratar pacientes con enfer¬ 
medades infecciosas hasta en fechas relativamente recientes. 
La literatura médica de los primeros decenios del siglo XX 
está llena de vividas descripciones de terribles infecciones 
causadas por estreptococos, estañlococos y clostridios. En el 
amanecer de la era de la terapéutica antimicrobiana, con la 
introducción de las sulfonamidas en el decenio de los años 
30 del siglo pasado, al fin los médicos pudieron curar muchas 
de esas infecciones alguna vez fatales. He aquí una descrip¬ 
ción de la primera vez que se usó penicilina en la clínica: 

Había llegado el momento de encontrar un paciente ade¬ 
cuado para la primera prueba del poder terapéutico de 
la penicilina en el ser humano... En la sala séptica de la 
Radcliffe Infirmary (Oxford, England), estaba un infortu¬ 
nado policía de 43 años de edad quien 4 meses antes mos¬ 
tró una úlcera sobre uno de sus labios, a partir de la cual 
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desarrolló una septicemia estafilocócica y estreptocócica 
mixta. Presentó múltiples abscesos en la cara y las órbitas 
oculares: también sufría osteomielitis del húmero derecho 
con fístulas secretantes y abscesos pulmonares. Padecía 
dolores intensos y se notaba gravemente enfermo. En urt 
ensayo de penicilina, tenía todo por ganar y nada que 
perder. El 12 de febrero de 1941 se inició el tratamiento 
de penicilina, con 200 mg (10 000 unidades) primero in¬ 
travenosos y después 300 mg cada 3 horas... Cuatro días 
más tarde hubo notable mepría, y después de 5 días el 
paciente se encontraba mucho mejor, afebril y comía bien, 
se observó resolución evidente de los abscesos en cara y 
cuero cabelludo y en la órbita ocular derecha. 

Desafortunadamente, este primer ensayo clínico de un anti¬ 
biótico 3-lactámico terminó bruscamente por agotarse todo 
el suministro del fármaco alrededor del quinto día del tra¬ 
tamiento, a pesar de los esfuerzos por recuperar fármaco 
de la orina del paciente. El paciente falleció 4 semanas más 
tarde. 
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Aunque el experimento terminó trágicamente, sirvió 
para demostrar la eficacia y superioridad de la nueva te¬ 
rapéutica sobre cualquiera de las disponibles hasta ese 
momento. Hoy día cada vez es más difícil probar la supe¬ 
rioridad de nuevos antibióticos sobre aquellos ya en uso. En 
la evaluación de nuevos fármacos, las compañías farmacéu¬ 
ticas deben realizar complicados y costosos ensayos que 
incluyen trabajo de laboratorio, en animales de experimen¬ 
tación, y prolongados estudios clínicos. Con frecuencia, el 
médico en ejercicio encuentra difícil evaluar estos intrinca¬ 
dos estudios. 

Tampoco es una cuestión sencilla seleccionar el fár¬ 
maco más apropiado para tratar una infección particular. 
Por ejemplo, el antimicrobiano imipenem del grupo de 
los carbapenemes, se introdujo en la década de 1980, y se 
pensó que era un verdadero “fármaco maravilloso”. Ofrecía 
espectro antibacteriano más amplio de todos los antibióticos 
disponibles en aquel momento, y era resistente a todas las 
enzimas (3-lactámicas actuales. Entonces, ¿cómo se explica 
que la penicilina, que no tiene ninguna de esas cualidades, 
nunca tuviera una función terapéutica tras la introducción 
de tan avanzado agente antimicrobiano? De hecho, la peni¬ 
cilina se mantiene como fármaco de elección para distintas 
enfermedades infecciosas; incluso los fármacos antimicro¬ 
bianos más avanzados tienen algún efecto innecesario, e 
imipenem no es una excepción. Debido a su amplio es¬ 
pectro, imipenem puede exterminar otros miembros de la 
flora bacteriana normal y conducir a una colonización por 
especies resistentes. Si se acumula, imipenem puede cau¬ 
sar convulsiones con mayor probabilidad que la penicilina. 
Además, el coste de este fármaco es bastante superior al de 
la penicilina. Por último, como ocurre con todos los anti¬ 
microbianos utilizados en la práctica médica, acaba apare¬ 
ciendo resistencia. Los últimos años han visto la aparición 
de enzimas carbapenemasas que vuelven a imipenem y a 
otros fármacos de esta clase ineficaces contra las bacterias 
que eran sensibles a dichos fármacos anteriormente. Así, al 
realizar una elección terapéutica deben considerarse, entre 
otros muchos factores, las propiedades farmacológicas de 
los medicamentos, sus efectos adversos, su coste y en qué 
medida contribuyen a la aparición de resistencias. Al tomar 
la decisión de qué fármaco administrar a un paciente, el 
clínico debe sopesar las siguientes cuestiones: 

• ¿Qué patógenos causan la infección? Si en este momento 
no puede determinarse su identidad, ¿cuáles son los más 
probables de todos los posibles? 

• ¿A qué antibióticos son susceptibles el patógeno o pató¬ 
genos bajo sospecha? 

• ¿Penetrará el fármaco al sitio de infección y actuará en las 
condiciones de ese sitio? 

• ¿Cuál es la toxicidad del fármaco para el paciente? 

• ¿Cuál es el efecto del fármaco sobre la ecología micro¬ 
biana? ¿Su uso causará resistencia a los antibióticos de 
amplio espectro y representará una amenaza para el 
paciente bajo tratamiento y para otros pacientes infecta¬ 
dos en la comunidad? 

• ¿Son relevantes otros factores del hospedador para la tera¬ 
péutica propuesta? 


En algunos casos, la conclusión apropiada será no tra¬ 
tar al paciente con fármaco antimicrobiano alguno pues los 
beneficios de ese tratamiento tal vez no superen los incon¬ 
venientes. 

Organismos infectantes 

La elección del fármaco antimicrobiano apropiado depende 
de la identidad de los organismos infectantes. Por ejem¬ 
plo, considérense pacientes con infecciones recurrentes de 
vías urinarias. La causa frecuente de las infecciones es Es- 
cherichia coli, pero también pueden ser causadas por En- 
terococcus, Pseudomonas aeruginosa, o uno de las otras 
Enterobacteriaceae, como Klebsiella, Enterobacter, o Serra¬ 
da. Cada organismo posee un conjunto único de suscep¬ 
tibilidades, y es imperativo determinar la susceptibilidad 
antimicrobiana. 

En el primer tratamiento de una infección no compli¬ 
cada en vías urinarias, los médicos generalmente no espe¬ 
ran los resultados de cultivos de laboratorio y pruebas de 
susceptibilidad a fármacos. Se sabe que estas infecciones 
casi siempre son causadas por E. coli. Otras situaciones que 
requieren terapéutica empírica son aquellas en las cuales no 
puede obtenerse una muestra de material adecuado para 
análisis directo o cultivo. En estos casos, el tratamiento 
empírico se basa en los conocimientos del médico de 
los agentes causantes habituales en una situación clínica 
particular: factores pertinentes al paciente individual y el 
ambiente local, estudios amplios de casos similares en la 
literatura médica, experiencia local reciente con casos si¬ 
milares, y patrones de susceptibilidad a antibióticos en el 
hospital local o la comunidad. El fracaso para analizar la 
mejor terapéutica empírica invariablemente resulta en un 
intento de tratar todas las bacterias posibles con uno o va¬ 
rios antibióticos. Este enfoque en “tiro de escopeta” tiene 
varios inconvenientes para la antibioticoterapia: 

• Eracaso para “cubrir” al patógeno 

• Sinergia de la toxicidad de múltiples fármacos 

• Posible antagonismo entre los fármacos 

• Mayor probabilidad de superinfección por bacteria u hon¬ 
go resistentes 

• Terapéutica más costosa 

Obviamente, estas desventajas se minimizan cuando 
puede determinarse la identidad de los agentes infecciosos. 
En general, cuanto más rápido el diagnóstico, más pronto 
se instituye la terapéutica apropiada. Se ha invertido mucho 
esfuerzo en el desarrollo de métodos de diagnóstico rápido, 
pero la mayoría aún requiere uno o varios días {v. cap. 58). 

Susceptibilidad a antibióticos 

La susceptibilidad a antibióticos varía entre las muchas cla¬ 
ses de bacterias. Las bacterias grampositivas son potencial¬ 
mente más susceptibles, quizá por la falta de una membrana 
externa, que las bacterias gramnegativas. Por ejemplo, en 
general los estreptococos son alrededor de mil veces más 
susceptibles a la penicilina G que E. coli. Sin embargo, las 
excepciones son demasiado numerosas para que estas ge¬ 
neralizaciones sean útiles (los mecanismos de resistencia 
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FIGURA 30-1. Método de difusión en disco para determinar 
susceptibilidad a antibióticos. Las bacterias se sembraron de 
manera unforme en la superficie de una placa nutriente de agar, 
y se colocaron discos de papel filtro que contienen varios antibió¬ 
ticos a intervalos sobre la superficie. Después de la incubación, 
la susceptibilidad a algunos de los antibióticos se mostró como 
áreas claras que rodeaban los discos. El diámetro del área clara 
depende de la extensión de la difusión del fármaco en todo el 
agar. La resistencia a otros antibióticos la indica el crecimiento 
(turbidez) arriba del borde de los discos. 


bacteriana se delinean en ef cap. 5). Gran parte depende 
de fa presencia de cepas resistentes a un antibiótico en un 
ambiente particular. La monitorización de cepas resistentes 
en toda una nación y localmente es útil para proporcionar 
directrices generales, pero básicamente cada aislado debe 
probarse por susceptibilidad. 

En el decenio de los años 90 ocurrieron dos cambios 
fundamentales en el espectro de resistencia a antibióticos 
entre patógenos clínicamente importantes. En primer lugar, la 
resistencia antibacteriana, que apareció primero entre bac¬ 
terias gramnegativas, ahora se ha propagado ampliamente a 
bacterias grampositivas de importancia médica. Éstas inclu¬ 
yen Staphylococcus aureus resistente a meticilina, enteroco- 
cocos resistentes a vancomicina, y Streptococcus pneumo- 
niae resistente a penicilina. Organismos como S. aureus y S. 
pneumoniae fueron de los más frecuentes “asesinos” en la 
era preantibiótica, y cada vez más se han convertido en pro¬ 
blemas clínicos serios. Segundo, organismos resistentes a 
antimicrobianos se propagaron de los hospitales a la comu¬ 
nidad y ahora afectan niños en centros de atención diaria y 
ancianos en asilos de ancianos. 

Es de suma importancia revisar la resistencia a los fár¬ 
macos a través de la nación y localmente poner con celeri¬ 
dad la información a disponibilidad del personal médico. El 
ensayo más simple y más ampliamente usado para suscep¬ 
tibilidad microbiana es el método de difusión en disco, 
que consiste en colocar un disco de papel que contengan un 
antibiótico o una placa de agar inoculada con el organismo 
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FIGURA 30-2. Pruebas de susceptibilidad antimicrobiana por 
medición de la concentración inhibidora mínima (CIM) y la 
concentración bactericida mínima (CBM). Una serie de tubos 
que contienen medios líquidos y concentraciones decrecientes 
del antibiótico a prueba se inocularon con cantidades iguales del 
aislado bacteriano de interés. Después de incubación por toda la 
noche, en todos los tubos con concentraciones no inhibidoras del 
antibiótico ocurre crecimiento. El primer tubo de la serie en el cual 
no ocurre crecimiento contiene la CIM del antibiótico. Para deter¬ 
minar la CBM, se coloca 1/1 000 del volumen de cada uno de los 
cultivos inhibidos sobre placas de agar con medios de cultivo. El 
último tubo del cual no se aislaron bacterias refleja una muerte 
bacteriana de un 99.9%, que contiene la CBM del antibiótico. 


de interés (ñg. 30-1). Conforme el antibiótico difunde en el 
agar, inhibe el crecimiento de bacterias hasta el límite de la 
concentración efectiva. Sin embargo, esta prueba no es una 
técnica verdaderamente cuantitativa, pues muchos factores 
influyen en la difusión del fármaco. Las técnicas cuantitati¬ 
vas requieren el uso de diluciones del fármaco en medios 
líquidos. Esta técnica proporciona un estimado de la con¬ 
centración inhibidora mínima (CIM), un parámetro uti¬ 
lizado para averiguar si puede alcanzarse una concentración 
efectiva de antibiótico en los líquidos del cuerpo (ñg. 30-2). 

Fármacos bacteriostáticos 
frente a bactericidas 

La CIM indica la concentración bacteriostática de un fár¬ 
maco pero no la bactericida. Estas dos concentraciones 
suelen no ser iguales: la mayoría de los agentes bacterici¬ 
das es bacteriostática a concentraciones más bajas. La con¬ 
centración bactericida mínima (CBM) se determina por 
subcultivo en tubos o placas de microtítulo que no mues¬ 
tran crecimiento visible en medios libres de antibiótico. Este 
subcultivo permite replicarse a las bacterias cuyo creci¬ 
miento fue inhibido en el primer cultivo, pero todavía vivas 
(ñg. 30-2). Es una técnica que consume tiempo y tiene al¬ 
gunos problemas técnicos, pero puede rendir información 
importante porque los fármacos bactericidas y bacterios¬ 
táticos no son igual de efectivos en todas las situaciones. 
Una terapéutica bacteriostática requiere que el hospedador 
se deshaga de la bacteria inhibida. Sin embargo, si la res¬ 
puesta inmunitaria del hospedador es inadecuada para esta 
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tarea debido a la ausencia de células efectoras (como en la 
neutropenia) o porque el sitio de la infección es inaccesible 
para una depuración inmunitaria efectiva (como en la endo¬ 
carditis o la meningitis), entonces se requieren antibióticos 
bactericidas. 

Terapéutica con múltiples fármacos 

En varias situaciones clínicas, es clara la necesidad de recu¬ 
rrir al uso de combinaciones de antibióticos (por lo general 
dos fármacos). Según se discute en el capítulo 5, cuando se 
combinan fármacos, son posibles tres resultados: 

1. Indiferencia: ninguna de las acciones de los fármacos 
son afectadas por la presencia del otro. 

2. Antagonismo: un fármaco evita por completo el efecto 
del otro (p. ej., fármacos bacteriostáticos y penicilina). 

3. Sinergismo: dos fármacos actúan mejor juntos que cual¬ 
quier fármaco solo debido simplemente a la combinación 
de sus efectos individuales (p. ej., penicilina y gentami- 
cina contra enterococos). 

En algunas situaciones es deseable la terapéutica con 
antibióticos combinados: 

• Cuando ningún agente simple es lo bastante efectivo 
en el tratamiento de infecciones graves: combinacio¬ 
nes sinérgicas de antibióticos pueden crear un efecto bac¬ 
tericida en concentraciones no tóxicas (p. ej., endocarditis 
enterocócica). 

• Prevenir el surgimiento de organismos resistentes: 

por ejemplo, en la tuberculosis activa es indispensable la 
terapéutica combinada. 

• En el tratamiento de infecciones polimlcrobianas, 
como en abscesos intraabdominales: cada organismo 
causal de la infección puede ser susceptible a fármacos 
diferentes. 

• Iniciar terapéutica empírica para “cubrir” múltiples 
patógenos posibles. 


FARMACOCINÉTICA Y FARMACODINAMIA 

En la elección de fármacos deben considerarse factores far- 
macocinéticos, entre ellos absorción, distribución en los te¬ 
jidos y excreción. El perfil de absorción de un fármaco 
dicta su ruta de administración. La proporción de la dosis 
administrada de un fármaco capaz de llegar a la circulación 
sistémica se conoce como su biodisponibilidad. La ruta 
más conveniente suele ser la oral, y es la ruta usada con 
antibióticos altamente absorbióles (o altamente biodisponi- 
bles) como fluoroquinolonas, trimetoprima-sulfametoxazol, 
linezolid, metronidazol y rifampicina. Estas medicaciones, 
por supuesto, no se pueden administrar por vía oral cuando 
el paciente vomita, la absorción gastrointestinal es defec¬ 
tuosa, o se encuentra en estado de choque. Muchos antibió¬ 
ticos, como vancomicina, aminoglucósidos, y (3-lactámicos 
los más nuevos, no se absorben en un tubo digestivo normal 
y deben administrarse por inyección para la infección sisté¬ 
mica. Sin embargo, pueden usarse antibióticos no absorbióles 
para tratar infecciones limitadas a la luz del tubo digestivo. 


Un ejemplo es el uso de vancomicina oral para tratar dia¬ 
rrea o colitis inducida por Clostridiuni difficile iv. cap. 20). 

La distribución de los fármacos tiene lugar a través 
de la circulación y va seguida por la entrada a los tejidos 
mediante difusión pasiva. En este proceso, son relevantes 
las propiedades de difusión y polaridad de los antibióticos, 
igual que con todos los fármacos. Algunos antibióticos se 
unen a proteínas del plasma; esto tiene un lado bueno y uno 
malo. Por un lado, la unión a proteínas limita la cantidad de 
fármaco libre y disponible para difusión. Por otro lado, el 
fármaco permanece disponible en la circulación sanguínea 
por mucho más tiempo. 

Debe prestarse atención a la velocidad de excreción 
del fármaco. La mayoría de los fármacos se excreta por el 
riñón, pero algunos (p. ej., nafcilina, ceftriaxona) se excre¬ 
tan sobre todo por el hígado a través del árbol biliar, en 
tanto que otros lo hacen por ambas vías. Los patrones de 
excreción pueden emplearse con ventaja en infecciones del 
aparato urinario o el árbol biliar. Sin embargo, también se 
toma en cuenta el nivel de la función renal o hepática pues 
los mecanismos de excreción trabajan apropiadamente para 
alcanzar concentraciones efectivas del fármaco. Si esto no es 
así, el fármaco puede acumularse en la circulación sanguí¬ 
nea con consecuencias tóxicas. 

Antibióticos con actividad similar contra una bacteria 
patógena particular y farmacocinética similar pueden, no 
obstante, diferir en su capacidad para acabar con la infec¬ 
ción, según la forma de administrarlos. Los perfiles farma- 
codinámicos de los antibióticos —o sea, su capacidad para 
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FIGURA 30-3. Propiedades farmacodinámicas de los antibióti¬ 
cos. Es mejor administrar un antibiótico bactericida lento para 
maximizar el tiempo que las concentraciones del fármaco per¬ 
manecen arriba de la concentración inhibidora mínima (CIM) del 
organismo bajo tratamiento. Por el contrario, es mejor administrar 
antibióticos bactericidas rápidos de modo que la concentración 
máxima del fármaco sea muchas veces múltiplo de la CIM, 
o sea, relación alta C„, 3 ,</CIM, o maximizar el área bajo la curva 
inhibidora (AUlC). 
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despejar la infección— puede diferir debido a su respectivos 
mecanismos de acción. Antibióticos lentos para matar bac¬ 
terias, como los p-lactámicos, son más efectivos cuando se 
administran en forma frecuente o continua. Dosis más gran¬ 
des para obtener concentraciones más altas del antibiótico 
no siempre son más útiles, y el parámetro farmacodinámico 
que correlaciona mejor con el éxito terapéutico es el tiempo 
durante el cual la concentración del fármaco excede la CIM 
(fig. 30-3). Al contrario, antibióticos rápidos para matar bac¬ 
terias, como las fluoroquinolonas y los aminoglucósidos, 
son más efectivos cuando se administran en dosis altas a 
intervalos extendidos. Los mejores parámetros para predecir 
efectividad son la relación entre la concentración máxima 
del fármaco y la CIM (C^a^/CIM) y el área bajo la curva 
fármaco-concentración por arriba de la CIM (AUIC). 

FACTORES LOCALES 

En muchas infecciones hay inflamación temprana del tejido 
cambiando el ambiente en el cual actúa un antibiótico. Si la 
infección no se controla, la necrosis local del tejido puede 
alterar aún más esas condiciones. En un absceso atribuido a 
estafilococos o causado por una flora mixta de anaerobios- 
aerobios, el ambiente se vuelve anaeróbico y el pH puede 
descender hasta 5.5. Los antibióticos deben seleccionarse 
por su capacidad para actuar bajo esas condiciones. Como 
se muestra en la tabla 30-1, la eficacia de los aminoglucó¬ 
sidos disminuye a pH bajo, a potencial redox bajo, o en 
presencia de una concentración alta de cationes divalentes. 

La localización anatómica de la infección puede dictar 
la elección de antibióticos si el fármaco debe cruzar una 
barrera natural. Por ejemplo, fármacos que cruzan la barrera 
hematoencefálica son apolares en pH neutro. Este factor 
puede ser crítico debido a la seriedad de la mayor parte de 
las infecciones del sistema nervioso central. Otros dos órga¬ 
nos con importantes barreras son ojo y próstata, y las infec¬ 
ciones en estos sitios requieren selección cuidadosa de los 
fármacos. Infecciones del interior del ojo pueden requerir 
inyección directa de fármacos en el tejido. Consideraciones 


TABLA 30-1 Condiciones fisicoquímicas 
que afectan a la actividad de los agentes 
antimicrobianos 

Condición 

Disminución 

incremento 

pH bajo 

Aminoglucósidos 
Algunos p-lac- 
támicos (cambios 
porina) 

Eritromicina 

Tetraciclina 

Cloranfenicol 

Potencial redox bajo 

Aminoglucósidos 

Metronidazol 

Concentración alta 

de catión divalente 

Aminoglucósidos 
Tetraciclina (Ca^+) 
Fluoroquinolonas 



similares se aplican a la barrera placentaria durante el em¬ 
barazo. 

En el caso de infecciones intracelulares, la membrana 
plasmática es una barrera a algunos antibióticos. Macrólidos, 
fluoroquinolonas, tetraciclinas y rifampina pueden penetrar 
eficientemente en las células hospedadoras, una propiedad 
altamente deseable en el tratamiento de infecciones causa¬ 
das por patógenos intracelulares como clamidias o legio- 
nelas. Por el contrario, los (3-lactámicos y aminoglucósidos 
típicamente son excluidos por la membrana plasmática y no 
son útiles en el tratamiento de infecciones intracelulares. 

TOXICIDAD DE LOS ANTIBIÓTICOS 

Como cualquier fármaco, un antibiótico puede tener ambos 
efectos, tóxico y beneficioso. Algunas veces, la toxicidad es 
tan acentuada que limita la eficacia del fármaco. Por ejem¬ 
plo, cloranfenicol, un antibiótico comúnmente prescrito en 
los decenios pasados, casi ha desaparecido de la práctica 
clínica debido a una rara y fatal anemia aplásica relacionada 
con su uso. Las siguientes secciones presentan una breve re¬ 
visión de los principales tipos de reacciones adversas asocia¬ 
das con los antibióticos. Los médicos en ejercicio necesitan 
información más detallada y deben actualizarse en forma 
constante. 

Alergia 

El sistema inmunitario puede reconocer a los agentes an¬ 
timicrobianos como sustancias extrañas, lo que provoca la 
sensibilización de algunos individuos. Los fármacos antibac¬ 
terianos más comunes relacionados con reacciones alérgicas 
serias son las penicilinas, cefalosporinas y sulfonamidas. 
Una probable razón de que las penicilinas estén en el pri¬ 
mer lugar de esta lista es su facilidad para unirse a proteí¬ 
nas y funcionar como haptenos para inducir respuestas del 
anticuerpo IgE. Las reacciones más graves resultan en res¬ 
puestas inmediatas de hipersensibilidad — ronchas, edema 
angioneurótico y choque anafiláctico — y pueden ser fa¬ 
tales. Reacciones alérgicas leves a muy serias incluyen erup¬ 
ción, urticaria (ronchas), linfadenopatía, asma y fiebre. En 
algunos casos, la fiebre confunde el cuadro clínico porque 
se atribuye a infección y no al fármaco. Los antecedentes 
de sensibilidad al fármaco dictan con frecuencia la elección 
de otros agentes. 

Otras reacciones sistémicas 

Todos los principales órganos del cuerpo pueden ser afec¬ 
tados por la toxicidad de los fármacos antimicrobianos. Las 
reacciones más frecuentes involucran el tubo digestivo. 
Trastornos gastrointestinales y diarrea son las reacciones 
más comunes y con frecuencia requieren descontinuar el 
fármaco. A menudo, estas manifestaciones se deben a un 
efecto estimulante directo del fármaco sobre el sistema ner¬ 
vioso simpático. Sin embargo, la diarrea también puede ser 
resultado de cambios en la flora intestinal. Esta forma de 
toxicidad generalmente se presenta en el curso del trata¬ 
miento y sólo se manifiesta después de interrumpir el mismo. 
Alrededor de un tercio de los casos de diarrea relacionada 
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con antibióticos se relaciona con la toxina producida por 
C. difficile (v. cap. 20). El espectro de las enfermedades cau¬ 
sadas por este organismo varían desde una diarrea trivial 
y autolimitada hasta una colitis seudomembranosa grave y 
potencialmente mortal. 

El hígado es el mayor sitio de metabolismo de fár¬ 
macos y con frecuencia es afectado. Muchos fármacos que 
inducen alteraciones leves en la función del parénquima 
hepático suelen manifestarse por incremento en la concen¬ 
tración sérica de ciertas transaminasas. Algunos fármacos 
afectan la excreción biliar. La mayoría de estas manifesta¬ 
ciones son leves y reversibles, pero se han reportado casos 
de insuficiencia hepática en mujeres embarazadas tratadas 
con tetraciclina. 

El riñón es también un sitio frecuente de reacciones 
adversas, resultantes en disminución de la función renal. 
Tres mecanismos generales causan estas reacciones: daño 
inmunológico a los glomérulos, bloqueo de la filtración; 
daño a los túbulos; y obstrucción del sistema colector por 
cristales del fármaco. Las reacciones en el riñón son un pro¬ 
blema importante, pues muchos fármacos se excretan a tra¬ 
vés del aparato urinario. Se puede producir una deficiencia 
no reconocida en la función renal, no sólo en la forma de 
concentraciones inefectivas en la orina sino también como 
concentraciones séricas tóxicas del fármaco. La clase más 
importante de fármacos causantes de estos efectos colatera¬ 
les son los aminoglucósidos. También provocan toxicidad al 
oído interno (pérdida de la audición y trastornos del equi¬ 
librio). La frecuencia de reacciones tóxicas en el riñón es 
muy alta y requiere vigilancia frecuente de la función renal 
y de las concentraciones del fármaco en sangre durante la 
terapéutica con aminoglucósidos. 

También la piel puede ser afectada por agentes anti¬ 
microbianos, con frecuencia es el sitio de una reacción alér¬ 
gica. Reacciones más serias en la piel incluyen dermatitis 
exfollativa y una enfermedad conocida como síndrome 
de Stevens-Johnson, con formación de ampollas, grandes 
vesículas en la piel e inflamación de los ojos y las membra¬ 
nas mucosas. 


El sistema hematopoyétlco puede mostrar reacciones 
adversas, lo que lleva a disminuir la producción de eritroci¬ 
tos y leucocitos en la médula ósea. Además, los eritrocitos y 
leucocitos periféricos pueden ser inmunológicamente sensi¬ 
bilizados, y como resultado sufrir hemólisis o ser secuestra¬ 
dos por macrófagos fijos. Los antibióticos también pueden 
afectar el sistema circulatorio, sistema nervioso central, sis¬ 
tema musculoesquelético y vías respiratorias. En estos sitios, 
la mayoría de las reacciones son específicas contra deter¬ 
minados fármacos. La información acerca de las reacciones 
causadas por antibióticos está disponible para los médicos 
en manuales de referencia publicados periódicamente; los 
médicos deben consultar esta información antes de prescri¬ 
bir cualquier medicación. 

Interacciones con fármacos 
no antimicrobianos 

A veces, los fármacos antimicrobianos interactúan con otras 
medicaciones que el paciente toma. Los fármacos pueden 
interactuar directamente o por afectar enzimas e influir en 
su farmacología. Los fármacos involucrados más común¬ 
mente son anticoagulantes y anticonvulsivos. El siguiente 
caso es un ejemplo. 

USO PROFILÁCTICO DE 
FÁRMACOS ANTIMICROBIANOS 

Poco después de la introducción de agentes antibacterianos 
efectivos en el decenio de los años 30 del siglo pasado fue 
claro que podían usarse no sólo para tratar infecciones sino 
también para prevenirlas. Sin embargo, la profilaxis es un 
tema complejo y sujeto a controversia pues el uso de anti¬ 
bióticos para prevenir infecciones implica riesgos y benefi¬ 
cios. Se pueden usar fármacos antimicrobianos de manera 
profiláctica para dos propósitos: 

• Para prevenir una enfermedad causada por pató¬ 
genos exógenos: un ejemplo es la administración de 


CASO CLINICO • La Sra. O., una mu¬ 
jer de 67 años de edad con tromboflebitis recurrente y embo¬ 
lia pulmonar permanece asintomática con un anticoagulan¬ 
te oral (warfarina), que mantiene su tiempo de protrombina 
(coagulación) en 24 segundos, dos veces el valor normal. 
Recientemente se le diagnosticó tuberculosis pulmonar, y la 
Sra. O. inició un régimen con cuatro fármacos prescrito por 
su médico. Unos días más tarde requirió hospitalización 
por recurrencia de la tromboflebitis. La evaluación de labo¬ 
ratorio reveló tiempo de protrombina de sólo 2 segundos 
más de lo normal a pesar de tomar la misma cantidad de 
warfarina. Su médico se percató que la rifampina, uno de los 
cuatro fármacos antituberculosos tomados por la paciente, 
induce al hígado a acelerar la depuración de la warfarina. 


Se interrumpió la rifampina, y se trató a la Sra. O. con he- 
parina intravenosa para elevar el tiempo de coagulación. 

Este caso ilustra una de las numerosas interacciones 
que pueden ocurrir entre fármacos. Las posibles conse¬ 
cuencias pueden ser catastróficas para el paciente, en 
particular si la vida depende de la terapia afectada, como 
en este caso. Imagínense las conseouencias si la Sra. O. 
hubiera requerido terapia anticoagulante para evitar la coa¬ 
gulación en una válvula cardiaca artificial. También puede 
ocurrir un efecto opuesto, prolongación del tiempo de coa¬ 
gulación, con sulfonamidas y metronidazol, y llevar a hemo¬ 
rragia gastrointestinal masiva. No es posible sobreestimar 
aún más la seriedad de estas complicaciones, y el médico 
clínico no debe pasar por alto el mensaje. 
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antibióticos a personas expuestas a pacientes con infec¬ 
ciones meningocócicas. Los meningococos se propagan 
con rapidez entre individuos susceptibles, pero antibióti¬ 
cos como la rifampina generalmente pueden impedir sus 
manifestaciones clínicas. De igual modo, el fármaco anti¬ 
tuberculoso isoniacida se administra a personas en alto 
riesgo de contraer tuberculosis, como niños que viven en 
el mismo hogar que un paciente con tuberculosis pulmo¬ 
nar (p. cap. 23). 

• Para prevenir la propagación de organismos comen¬ 
sales desde su residencia habitual a sitios normal¬ 
mente estériles del cuerpo: también cae en esta 
categoría el uso de antibióticos para prevenir infecciones 
postoperatorias después de ciertos procedimientos qui¬ 
rúrgicos de alto riesgo. Otro ejemplo es la administra¬ 
ción de antibióticos a pacientes con ciertas valvulopatías 
cardíacas, incluidas las válvulas cardíacas protésicas. Los 
fármacos se usan para prevenir bacteriemia e infección 
de las válvulas anómalas cuando los pacientes son some¬ 
tidos a procedimientos médicos que comportan riesgo de 
bacteriemia (y. cap. 12). 

Deben entenderse claramente los peligros de la pro¬ 
filaxis con antibióticos. Incluyen alergia u otras reacciones 
tóxicas a fármacos, selección de mutantes resistentes, y en¬ 
mascaramiento o retraso del diagnóstico de la infección. 
Para el uso profiláctico de antibióticos se deben satisfacer 
los siguientes criterios: 

• Intervención quirúrgica o médica que entraña un riesgo 
significativo de contaminación microbiana. Cuando el 
cirujano atraviesa un plano de tejido que contiene una 
amplia flora microbiana, como el colon o la cavidad 
oral, el riesgo de infección es inaceptablemente alto y 
se requiere la administración de antibióticos profilácti¬ 
cos. También debe usarse profilaxis antibiótica cuando la 
infección no es muy probable, pero podría tener efectos 
desastrosos —por ejemplo, en cirugía para implante de 
una válvula cardiaca o prótesis de cadera. La profilaxis 
con antibióticos no está indicada cuando el peligro de 
infección es bajo y el resultado trivial, como en una ope¬ 
ración de hernia. 

• Los antibióticos usados profilácticamente deben dirigirse 
contra los patógenos más probables. Estudios previos 
deben sugerir cuáles serían los agentes infecciosos más 
probables y qué fármacos serían efectivos. En operacio¬ 
nes que involucran el colon, los antibióticos deben cubrir 
la microflora del intestino. Cuando el cirujano atraviesa la 
mucosa oral está indicado un antibiótico profiláctico con 
espectro estrecho pues la mayoría de las bacterias en la 
cavidad oral son susceptibles a penicilina. 

• El fármaco debe alcanzar concentración adecuada en 
el momento correcto en los tejidos relevantes. Estudios 


en animales experimentales (también confirmados en 
estudios aleatorizados en humanos) demostraron que 
los antibióticos profilácticos no son de valor cuando 
se administran después de completarse una operación. 
Sin embargo, su efectividad es fácil de notar cuando se 
administran justo antes del procedimiento y se mantiene 
durante la operación. Tiene sentido la presencia de un 
fármaco en el cuerpo cuando existe la probabilidad de 
herida contaminada; una vez cerrada la herida, rápida¬ 
mente se hace impermeable a bacterias exógenas. 

• Los fármacos antimicrobianos deben usarse por un corto 
tiempo para minimizar el surgimiento de resistencia al 
fármaco. Con la aparición de nuevas enfermedades, nue¬ 
vos fármacos y nuevos métodos terapéuticos las indi¬ 
caciones para el uso profiláctico de antibióticos se han 
expandido. Las directrices presentadas deben ser aplica¬ 
bles en el desarrollo de nuevas indicaciones. 

CONCLUSIÓN 

Las infecciones bacterianas ya no son la inevitable amenaza 
a la vida como lo fueron frecuentemente en la era preanti- 
biótica. Hoy en día, los médicos puede elegir de una vasta 
gama de agentes antimicrobianos con diferente cinética, me¬ 
canismo y espectro de actividad contra microbios. Sin em¬ 
bargo, los médicos prudentes usan estos agentes de manera 
juiciosa pues saben que poseen riesgos de toxicidad, alergia, 
interacciones farmacológicas y selección de flora microbiana 
resistente. Los antibióticos también se pueden usar para pre¬ 
venir infecciones, pero las ocasiones apropiadas para la pro¬ 
filaxis son estrictamente limitadas. 
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Biología de los virus 



Terence S. Dermody y Jeffrey M. Bergelson 


CONCEPTOS CLAVE 


Patógenos: son parásitos intracelulares obligados que usan los elementos 
de la célula hospedadora para replicarse. Contienen un centro de ácido 
nucleico rodeado por una cápside proteínica; la cápside de algunos virus está 
rodeada por una envoltura. 

Encuentro: la infección puede adquirirse de otros humanos o del ambiente. 
Entre las vías de contacto directo se incluyen contacto sexual y transmisión 
vertical, y las vías ambientales son por transmisión respiratoria (aerosoles), 
gastrointestinal (contaminación fecal-oral) y transcutánea (inoculación). 

Penetración: la cápside viral permite la liberación del genoma en la célula; 
el genoma codifica proteínas que permiten al virus controlar a la célula y 
replicarse. 

Diseminación: las infecciones virales pueden diseminarse por los nervios 
al sistema nervioso central (SNC) o a través de la sangre a muchos órganos. 
Algunos virus tienen múltiples vías de diseminación. 


Multipiicación: las infecciones a menudo van precedidas por un periodo 
de incubación, durante el cual el virus se replica dentro del hospedador 
antes de la aparición de las manifestaciones clínicas. 

Daño: la infección viral puede ser aguda, latente o crónica. El daño puede 
deberse a los efectos directos de la replicación viral en las células hospedado- 
ras o a la respuesta del hospedador a la infección. Las infecciones están con¬ 
troladas principalmente por inmnunidad mediada por células. La inmunidad 
humoral previene la reinfección. La inmunidad innata y las defensas celulares 
intrínsecas deben evadirse para que se produzca la infección. 

Diagnóstico: el diagnóstico depende del aislamiento del virus en cultivo 
celular o de la identificación de antígenos virales o de ácidos nucleicos. Algunas 
infecciones virales se diagnostican mediante la detección de anticuerpos antivirales. 

Tratamiento: algunas infecciones pueden atenuarse con fármacos antivira¬ 
les específicos. 

Prevención: muchas infecciones pueden prevenirse con vacunas que 
inducen inmunidad mediada por células, anficuerpos neufralizantes, o los dos. 


La diferencia fundamental entre los virus y todos los demás agentes infeooiosos es su meoanismo de 
reproduooión. A diferencia de las bacterias, los virus no se dividen por sí mismos. La replicación viral 
se realiza con los recursos de la célula hospedadora, que sintetiza múltiples copias del genoma 
viral y proteínas virales. Estos componentes virales se ensamblan de manera espontánea dentro 
de la célula para formar nuevas partículas del virus. Los virus no tienen mecanismos para producir 
energía y contienen unas cuantas enzimas, cuanto mucho. Por tanto, dependen por oompleto de 
las células hospedadoras, son parásitos intracelulares obligados. Son patógenos importantes 
en todas las formas de vida, incluidos seres humanos y otros animales, plantas y hongos. Un 
tipo de virus, llamado bacteriófago, infecta bacterias {v. cap. 4). Como son relativamente susceptibles 
de estudio, los virus sirven como modelos útiles para analizar los procesos celulares básicos. 

Los virus son pequeños, aunque los más grandes (p. ej., virus de la viruela y el mimivirus 
gigante que infecta a las amebas) son apenas visibles al microscopio óptico. El volumen de 
los virus varía en un intervalo con miles de órdenes; su estructura va desde una sencilla hasta 
la más compleja (fig. 31-1). El ácido nucleico genómico de un virus es ADN o ARN. 
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Virus de la selva Semliki 


Virus de ia gripe 
(infiuenza) 



Paramixovirus Virus de ia virueia 





70 nm 


80-120 nm 


150-350 nm 


200 X 300 nm 


FIGURA 31-1. Ejemplos de morfología viral. Estas imágenes de algunos virus se obtuvieron por 
microscopia crioelectrónica y procesamiento computerizado tridimensional o por microscopía 
electrónica de transmisión. El poliovirus, el rotavirus, el VPH y el adenovirus son virus no envuel¬ 
tos, con cápsides icosaédricas. El virus Semliki Forest, el de la Influenza, el paramixovirus y el 
virus de la viruela sí que presentan cubierta. La cubierta del virus Semliki Forest se esconde 
bajo un denso cascarón exterior formado por las glucoproteínas principales. Las glucopro- 
teínas de la envoltura del virus de la influenza, el paramixovirus y el virus de la viruela están 
menos densamente dispuestas, y las envolturas tienen una estructura menos definida. Nótese 
la característica nucleocápside, ondulada y helicoidal, del paramixovirus, así como la compleja 
estructura del virus de la viruela. 


ESTRUCTURA Y CLASIFICACIÓN 
DELOS VIRUS 

Una partícula viral, llamada virlón, puede pensarse como 
un sistema de entrega alrededor de la carga (fig. 31-2). El sis¬ 
tema de entrega consiste en los componentes estructurales 
usados por el virus para sobrevivir en el ambiente y unirse 
con las células hospedadoras. La carga contiene el genoma 
viral y a menudo incluye las enzimas necesarias para los 



FIGURA 31-2. Dibujo esquemático de una partícula viral. Los 

virus son estructuras sencillas que consisten en un sistema de 
entrega y una carga. El sistema de entrega de un virus lo protege 
de la degradación en el ambiente y contiene estructuras usadas 
para unirse con las células objetivo en el hospedador. La carga 
del virus contiene el genoma y las enzimas necesarias para ini¬ 
ciar los primeros pasos de la replicación viral. 


pasos iniciales de la replicación viral. Un científico eminente 
caracterizó una vez un virus como “una mala noticia en¬ 
vuelta en una capa de proteína”. 

Los genomas virales tienen una diversidad sorpren¬ 
dente. Los más pequeños codifican tres o cuatro proteínas, 
el más grande codifica más de 100 proteínas estructurales 
y enzimas. El número de proteínas codificadas puede ser 
mayor al previsto con base en el tamaño del ácido nucleico. 
Para algunos genomas virales, el mismo segmento de ácido 
nucleico puede contener múltiples marcos de lectura abier¬ 
tos o regiones superpuestas que pueden transcribirse en 
varios ARN mensajeros (ARNm) distintos. El ácido nucleico 
viral está rodeado por una cápside, una cubierta proteínica 
de una o dos capas. Juntos, el ácido nucleico y la cápside, 
a menudo se conocen como nucleocápside. Las cápsides 
están constituidas por subunidades (a veces llamadas “cap- 
sómeros”) dispuestas en patrones simétricos. Cada subuni¬ 
dad de la cápside tiene la capacidad de unirse a las otras 
subunidades de formas específicas; estas interacciones físi¬ 
cas entre las subunidades permiten el autoensamblaje de las 
subunidades para así formar la cápside del virus. 

Las proteínas de la cápside viral se ordenan en dos pa¬ 
trones básicos de simetría estructural en la cápside, el ico- 
saédrico y el helicoidal. Los virus con simetría icosaédrica 
contienen un número definido de subunidades estructurales 
(20 caras triangulares y 12 vértices), mientras que en los vi- 
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SIMETRÍA ICOSAÉDRICA 


Sin envoltura 


Nucleocápside 
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(proteínas) 
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Con envoltura: 

Espigas de glucoproteína 



SIMETRÍA HELICOIDAL 


Sin envoltura Con envoltura: 



FIGURA 31-3. Formas virales básicas. El inserto muestra el com¬ 
plejo ácido nucleico-proteína, a menudo llamado nucleocápside. 
La flecha indica proteínas alineadas en intervalos regulares en la 
nucleocápside helicoidal. 

rus con simetría helicoidal, el número de subunidades varía. 
Los virus con simetría icosaédrica casi siempre tienen forma 
esférica, como de pelota de fútbol (fig. 31-3). En esos virus, 
el ácido nucleico está empacado dentro de un centro esférico 
y mantiene una relación estrecha con proteínas especíñcas 
de la cápside. Una característica general de los virus con 
simetría helicoidal es que las subunidades proteínicas de la 
cápside están unidas de forma regular y periódica a lo largo 
del ácido nucleico. Algunos de los virus más grandes, como 
los poxvirus, tienen disposiciones estructurales complejas. 

Muchos virus tienen una envoltura que rodea la nucleo¬ 
cápside (fig. 31-3); a éstos se les llama virus con envoltura 
y los que no la tienen se denominan virus sin envoltura. 
La envoltura viral está formada por proteínas específicas del 
virus, lípidos y carbohidratos derivados de las membranas 
de la célula hospedadora (p. ej., la membrana nuclear, el 
retículo endoplásmíco, el aparato de Golgi o la membrana 
plasmática). En algunos casos, las proteínas de la envoltura 
de virus específicos incluyen la proteína de la matriz (M), 
que recubre la superficie interna de la envoltura y está en 
contacto con la nucleocápside (fig. 31-4). Las proteínas M 
estabilizan la interacción entre las glucoproteínas virales y 
la envoltura lipídica, dirigen el genoma viral hacia los sitios 


Membrana 
plasmática 
de célula 
hospedadora ' 
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FIGURA 31-4. Gemación viral a través de la membrana clto- 
plásmica. Membrana plasmática de la célula hospedadora en la 
etapa temprana de la Infección (1). Las proteínas M codificadas 
por el virus se relacionan con la membrana plasmática (2). Las 
espigas de glucoproteína viral se incorporan en la membrana, 
la nucleocápside viral se ensambla cerca de la membrana y co¬ 
mienza la gemación (3). La gemación continúa con la inserción 
adicional de las espigas virales en la membrana (4). La gemación 
se completa, libera un virión (5). 


intracelulares de ensamble viral o favorecen la gemación 
del virus. Las glucoproteínas de la envoltura de virus espe¬ 
cíficos sobresalen de la superficie externa de la envoltura. 

Los principales virus causantes de enfermedad en se¬ 
res humanos pertenecen a cerca de una docena de familias 
que incluyen cientos de especies (tabla 31-1, fig. 31-5). Cada 
especie puede contener muchas cepas individuales que di¬ 
fieren en virulencia y propiedades antigénicas (serotipos). 
Los virus se clasifican de acuerdo con una serie de factores, 
incluyendo su estructura, la naturaleza de su genoma y su 
estrategia de replicación, así como sus propiedades inmuno- 
lógicas y las enfermedades que causan. 


REPLICACIÓN VIRAL 

Los pasos en la replicación viral incluyen infección de una 
célula susceptible; reproducción del ácido nucleico y pro¬ 
teínas; así como ensamble y liberación de la progenie in¬ 
fecciosa. La diversidad estructural y genética de los virus 
se refleja en la variedad de mecanismos de replicación que 
emplean (fig. 31-6). Cada acontecimiento en el ciclo de vida 
del virus arrebata algo de la maquinaria de la célula hospe¬ 
dadora, y, como era de esperar, los virus han desarrollado 
muchas formas de usar y manipular la célula hospedadora 
para sus propios fines. Los virus pueden regular las enzimas 
celulares, modificar las estructuras celulares y perturbar las 
vías metabólicas y de señalización. La comprensión de los 
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TABLA 31-1 Clasificación de los virus 

Familia 

Ejemplo 

Polaridad o estructura del ácido 
nucleico 

Tamaño del 
genoma (kilo- 
bases 0 pares 
de kilobases) 

Envoltura 


Virus de ARN 


Monocatenario 





Picornaviridae 

Poliovirus 

(+) ARN 

7-9 

No 

Caliciviridae 

Virus Norwalk 

(+) ARN 

7-8 

No 

Togaviridae 

Virus de la rubéola 

(+) ARN 

10-12 

Sí 

Flaviviridae 

Virus de la fiebre 
amarilla 

(+) ARN 

10-12 

Sí 

Corona viridae 

SARS-CoV 

(+) ARN 

28-31 

Sí 

Rabdoviridae 

Virus de la rabia 

(-) ARN 

11-15 

Sí 

Paramyxoviridae 

Virus de sarampión 

(-) ARN 

13-18 

Sí 

Arenaviridae 

Virus de la fiebre de 
Lassa 

Dos segmentos circulares de (-) 
ARN 

11 

Sí 

Bunyaviridae 

Hantavirus 

Tres segmentos circulares de (-) 
ARN 

11-19 

Sí 

Ortomixoviridae 

Virus de la gripe (in¬ 
fluenza) 

Ocho segmentos (-) ARN" 

10-15 

Sí 

Bicatenario 





Reoviridae 

Rotavirus 

10-12 segmentos'’de ARNb 

19-32 

No 


Virus ARN y AON de transcripción inversa 


Retrovíridae 

VIH 

Dos moléculas idéntidas (+) de 

ARN 

7-13 

Sí 

Hepadnaviridae 

Virus de la hepatitis B 

ADNb con porciones ss 

3-4 

Sí 


Virus de AON 


Monocatenario 





Parvoviridae 

Parvovírus humano 
B-19 

(+) o (-) 

4-6 

No 

Bicatenario 





Poliomavirídae 

Virus JC 

Circular 

5 

No 

Papillomavíridae 

Virus del papiloma 
humano 

Circular 

7-8 

No 

Adenovíridae 

Adenovirus humanos 

Lineal 

26-45 

No 

Herpesvíridae 

Virus del herpes 
simple 

Lineal 

125-240 

Sí 

Poxviridae 

Virus de vacuna 

Lineal con extremos cerrados con 
enlace covalente 

130-375 

Sí 


"Influenza C tiene siete segmentos. 

^El reovirus, orbivirus, tiene 10 segmentos; el rotavirus posee 11 segmentos; el de la ñebre de Colorado por garrapata tiene 12 segmentos. 
(+) codiñcante; (-) no codificante; b, bicatenario; SRAG, síndrome respiratorio agudo grave. 

Adaptada de Condit RC. Principies of virology. In: Knipe DM, Howley PM, eds. Fields Virology. 4th ed. Philadelphia: Lippincott-Raven Press; 
2001:19-51. 
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detalles del ciclo de vida del virus es importante para el 
diseño de fármacos antivirales específicos. 

Adherencia y penetración 

El primer paso en la infección viral de las células es la adhe¬ 
rencia del virus a la superficie de la célula hospedadora. Ese 
paso, también llamado adsorción, al principio es reversible 
y se debe a las colisiones aleatorias entre los viriones y las 
células objetivo. Para los virus con envoltura, la proteína de 
adherencia casi siempre es una de las espigas insertadas en 
la superficie externa de la envoltura viral, como la hemaglu- 
tinina en el virus de la influenza. Algunos virus envueltos, 
como los virus del herpes y los poxvirus, tienen más de un 
tipo de proteína de adherencia. Para los virus sin envoltura, 
las regiones expuestas de las proteínas de la cápsíde en la su¬ 
perficie funcionan como mediadores de la adherencia viral. 

Los virus se adaptaron para unirse con diversas mo¬ 
léculas (receptores) en la superficie celular. Los receptores 
virales pueden ser proteínas muy especializadas con distri¬ 
bución tisular limitada, tales como CD4 en las células T o los 


receptores para neurotransmisores en el cerebro, o pueden 
ser componentes ubicuos de las membranas celulares, inclu¬ 
yendo moléculas de adherencia, proteínas reguladoras del 
complemento, fosfolípidos o carbohidratos. Algunos virus 
usan múltiples receptores, lo cual podría permitirles invadir 
diversos tipos celulares conforme avanza la infección. Muchos 
virus usan moléculas distintas para la adherencia y para la in¬ 
teriorización. Por ejemplo, VILL se une con CD4 y uno de va¬ 
rios receptores para quimiocinas. La utilización de múltiples 
receptores puede ser importante para asegurar la dirección 
precisa del virus hacia células particulares del hospedador. 

Una vez que se produce la adsorción, todo el virión o 
un componente de la carga que contenga el genoma viral y 
las polimerasas relacionadas con el virión deben cruzar la 
membrana plasmática de la célula hospedadora. La entrada 
de virus con envoltura implica la fusión de la envoltura viral 
con las membranas celulares, seguido de la liberación de la 
nucleocápside en la célula (fig. 31-7). En algunos casos, 
la fusión se produce directamente en la membrana plasmática 
(virus del sarampión). En otros, el virus es capturado en el 
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FIGURA 31-6. Ciclo de vida viral prototípico. El proceso de la infección viral comienza con la 
unión a un receptor (1)y\a entrada del virión a la célula (2). Se elimina la cubierta de la cápside 
viral (sistema de entrega) para liberar el genoma (carga) (3). Nuevas proteínas virales y geno- 
mas son sintetizados (4) y los nuevos viriones son ensamblados (5) y liberados de la célula (6). 


interior de la célula por endocitosis, y se produce la fusión 
con una membrana endosomal en el interior de la célula. Los 
virus son internalizados por una serie de rutas endocíticas. El 
virus de la influenza y muchos otros se unen con receptores 
que se agregan en distintos sitios en la membrana plasmá¬ 
tica (fosas cubiertas con clatrlna) y luego experimentan 
endocitosis dentro de vesículas recubiertas de clatrina antes 
del traslado a los endosomas. Los virus sin envoltura no 
pueden fusionarse con las membranas celulares; en muchos 
casos, estos virus experimentan endocitosis y escapan hacia 
la célula mediante la ruptura de la membrana endosomal. 

El siguiente paso en la replicación viral es el desenvol¬ 
vimiento, proceso en el cual la cápside se retira para que el 
genoma quede accesible para la transcripción celular y los 
mecanismos de traducción. Para muchos virus, la penetra¬ 
ción y el desenvolvimiento son procesos simultáneos. Para 
ciertos virus, el contacto con el receptor induce cambios en 
la conformación de la cápside que facilitan la liberación del 
ácido nucleico viral al citoplasma. 

Algunos virus sin envoltura requieren que las enzi¬ 
mas de la célula hospedadora retiren las cápsides. Para 
ciertos reovirus, las proteasas presentes en los endosomas 
tardíos y los lísosomas eliminan de manera secuencial las 
proteínas de la cápside externa para generar una “partícula 
subviríón”. Esas partículas ingresan a las membranas endo- 
sómicas, lo cual deriva en la activación de la transcripción 
viral en el citoplasma. SV40 necesita pasar a través del retí¬ 
culo endoplásmico, donde ciertas enzimas específicas redu¬ 
cen los enlaces disulfuro que mantienen a las subunidades 
de la cápside entre sí. 


Síntesis macromolecular 

La síntesis de todas las macromoléculas virales requiere pri¬ 
mero la traducción del ARNm viral en proteínas virales es¬ 
pecíficas. ¿Cómo está hecho el ARNm viral? Los virus que 
contienen ADN bicatenario sintetizan ARNm, tal como lo 
hacen las células hospedadoras, con una polimerasa de 
ARN dependiente de ADN. Por su parte, los virus de ARN 
deben formar su ARNm a partir de ARN, lo cual requiere 
un mecanismo distinto. Los virus emplean diversas estrate¬ 
gias para sintetizar ARNm viral y traducirlo en una proteína 
(fig. 31-8). Las variaciones se describen con más detalle en 



ABC 

FIGURA 31-7. Fusión celular y la entrada de un virus con envol¬ 
tura. A. Unión a los receptores de la superficie celular. B. Penetra¬ 
ción de la membrana de la célula hospedadora por una proteína 
de fusión. C. Fusión de la envoltura viral y la membrana celular. 
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los capítulos que caracterizan los grupos individuales de vi¬ 
rus (cap. 32 a 43). 

Virus de ARN codificante monocatenarios 

La estrategia de traducción más sencilla es que el ácido 
nucleico del virión funcione directamente como ARNm. Los 
ejemplos de virus que emplean este mecanismo son los pi- 
cornavirus (p. ej., poliovirus) y los flavivirus (p. ej., virus 
del Nilo Occidental). Por convención, se dice que los ge- 
nomas de esos virus tienen una polaridad codificante. 
Después de ingresar a la célula hospedadora, el ARN del 


genoma viral actúa como ARNm y se traduce en los riboso- 
mas celulares con el objeto de producir las distintas proteí¬ 
nas virales. Para ciertos virus, como los poliovirus, el ARNm 
se traduce en una sola poliproteína grande que se divide 
mediante proteasas codificadas por el virus para liberar pro¬ 
teínas virales individuales; este proceso conduce a la expre¬ 
sión de proteínas virales en cantidades equimolares. 

¿Cómo se sintetiza el ARN viral de los virus de ARN co¬ 
dificante? Una polimerasa de ARN dependiente de dicho 
ácido sintetiza un ARN que se complementa con el ARN 
genómico como plantilla. Este nuevo ARN no codificante 


Tipos 
de virus 


Síntesis de proteína viral 

(con los elementos de traducción de 
la célula hospedadora) 


Replicación del genoma viral 


Virus monocate¬ 
narios de ARN-r 
(p. ej., poliovirus, 
virus del Nilo 
Occidental) 




-► Proteínas 


-I- (ARNm)-r 


Polimerasa de ARN viral 


Virus monocate¬ 
narios de ARN- 
(p. ej., virus de la 
gripe [influenza], 
virus del sarampión) 


Polimerasa de ARN viral 

xU-4xt 


Polimerasa de ARN viral 


-► Proteínas 


xXii^x^ 


-l-(ARNm)+ 


Virus bicatenarios 
de ARN (p. ej., rota- 
virus) 


Polimerasa de ARN viral 

^-i-xXi 


-► Proteínas 


Polimerasa de ARN viral 


Retrovirus 
(p. ej., VIH) 


Transcriptasa Polimerasa de ARN 
inversa viral del hospedador 

xXigXNjXi 


Proteínas 


Transcriptasa Polimerasa de ARN 
inversa viral del hospedador 

x^X^-^x^ 


-f 


(integrada) -l-(ARNm)+ 


+ 


(integrada) 


Polimerasa de ARN del hospedador 


Hepadnavirus 
(p. ej., virus de la 
hepatitis B) 





Polimerasa de 
ADN del hospedador 


Transcriptasa 
inversa viral 


-► Proteínas 


-l-(ARNm)+ 





-f 



Virus monocate¬ 
narios de ADN 
(p. ej., parvovirus) 


Polimerasa de ARN 
del hospedador 


xU-^jXi 


Proteínas 


-l-(ARNm)+ 


Polimerasa de ADN del hospedador 


Virus de ADN 
bicatenario (p. ej., 
virus del papiloma 
humano [genoma 
circular] y virus del 
herpes [genoma 
lineal]) 



Polimerasa de ARN del hospedador 

—k. ^ Proteínas 


-l-(ARNm)+ 


Polimej;asa de ADN del hospedador ^viral* 

-i-► 




‘Según el virus específico 


■ Cadena codificante 
de ARNm 


■ Cadena no codificante 
de ARNm 


• = ADN 


FIGURA 31-8. Mecanismos para la replicación viral y principales enzimas participantes. 
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recién sintetizado sirve a su vez como plantilla para la sínte¬ 
sis de copias adicionales del ARN codificante genómico. El 
ARN genómico recién generado quizá sirva como ARNm o 
para empacarse en los viriones de la progenie. 

Virus de ARN no codificante monocatenario 

El ARN de los virus no codificantes no porta instrucciones 
para la síntesis de proteínas virales, sólo las tiene su cadena 
complementaria. Por tanto, estos virus deben usar un meca¬ 
nismo distinto para producir ARNm. El ARN genómico no 
codificante se usa como plantilla para producir transcritos 
de ARNm correspondientes a cada gen viral. Los transcritos 
difieren en abundancia, lo cual permite regular la síntesis de 
cada proteína viral de manera independiente. El genoma se 
replica mediante la producción de un ARN intermediario co¬ 
dificante monocatenario de extensión total, que luego sirve 
como plantilla para sintetizar nuevas copias del ARN genó¬ 
mico no codificante monocatenario. Las células de los mamí¬ 
feros no tienen enzimas que utilicen el ARN como plantilla 
para generar ARN; por consiguiente, los virus que emplean 
este mecanismo deben contener una polimerasa de ARN de¬ 
pendiente de ARN en el virión (es decir, parte de la carga), que 
se introduce a las células hospedadoras durante la infección. 

Algunos virus de ARN no codificantes monocatenarios 
(p. ej., el virus de la gripe) tienen genomas segmentados, 
que se componen de más de una molécula de ARN. Como 
sucede con los virus de ARN no codificantes no segmen¬ 
tados, la transcripción da lugar a ARNm únicos para cada 
proteína viral, en lugar de una molécula grande única poli- 
cistrónica de ARN mensajero. 

Virus de ARN bicatenario 

La información codificada en el ARN bicatenario (como la 
codificada en el ADN), primero debe copiarse a una cadena 
sencilla de ARN codificante para que actúe como ARNm. 
Debido a su naturaleza bicatenaria, el ARN del virión no 
puede funcionar de manera directa como ARNm (aunque 
contiene una cadena codificante). Los virus con genoma 
de ARN bicatenario, como los reovirus y los rotavirus, con¬ 
tienen una polimerasa de ARN dependiente de ARN que 
trascribe los ARN codificantes monocatenarios mediante las 
cadenas no codificantes de los segmentos de ARN bicatena¬ 
rio como plantillas. El genoma de ARN bicatenario siempre 
se encuentra en segmentos, cada uno de los cuales se tras¬ 
cribe para producir un ARNm único. 

Virus de ARN que se replican a 
través de un ADN intermediario 

Los retrovirus, como el VILL, contienen ARN codificante mo¬ 
nocatenario, pero utilizan una estrategia de replicación única 
con un intermediario de ADN. El ARN codificante viral sirve 
como plantilla para una polimerasa del ADN dependiente 
del ARN del virión (transcriptasa inversa). Después, el ADN 
se integra al ADN cromosómico del hospedador, donde re¬ 
side durante toda la vida de la célula. La transcripción del 
ADN viral integrado, como la transcripción de los genes de 
la célula hospedadora, se realiza mediante las polimerasas 
de ARN dependientes del ADN propias de la célula. 


Virus de ADN 

En general, los virus que contienen ADN generan ARNm a 
través de mecanismos similares a los de las células hospe¬ 
dadoras. En las células infectadas con adenovirus, virus del 
herpes, virus del papiloma humano y poliomavirus, la trans¬ 
cripción del ADN viral a ARNm ocurre en el núcleo celular 
y depende de las enzimas de la célula. La transcripción de 
la mayoría de los virus que contienen ADN está regulada de 
manera estricta y da lugar a la síntesis de trascritos tempra¬ 
nos y tardíos de ARNm (fig. 31-9). Los trascritos tempranos 
codifican proteínas reguladoras y las proteínas necesarias 
para la replicación del ADN, mientras que los trascritos tar¬ 
díos codifican sobre todo proteínas estructurales del virión. 
Varios virus que contienen ADN, como los adenovirus y el 
virus del papiloma humano (VPH), inducen a las células a 
expresar proteínas celulares necesarias para la replicación 
del ADN viral a través de un estímulo para el avance en el 
ciclo celular. Por ejemplo, la proteína E7 del VPH se une con 
el producto del gen del retinoblastoma pRB y libera el factor 
de transcripción E2F que impulsa a la célula a avanzar en 
el ciclo celular. A fin de prevenir la muerte celular progra¬ 
mada como respuesta a la progresión no programada del 
ciclo celular mediada por E7, la proteína Eó del VPH induce 
la ubiquitinación y la degradación de la proteína supresora 
tumoral p53. 

Los ARNm individuales para las proteínas vírales tem¬ 
pranas y tardías a menudo corresponden a secuencias del 
ADN viral llamadas exones, separadas por secuencias es- 
paciadoras llamadas intrones. Los productos de la trans¬ 
cripción son moléculas de ARN con secuencias idénticas a 
las del ADN. Las moléculas de ARNm inmaduras se cortan 
y luego se pegan de nuevo para eliminar los intrones inter¬ 
calados. Para muchos virus, los ARNm se sintetizan a partir 
de regiones superpuestas del ADN viral. Esta redundancia 
reduce la cantidad de ADN necesario para codificar algunas 
proteínas virales y es otro ejemplo de la economía genética 
de los virus. 

Los poxvirus son los virus animales con estructura más 
intrincada y su ciclo de replicación también es complejo. Los 
pasos iniciales de la transcripción y la traducción ocurren en 
el citoplasma de la célula hospedadora. Por tanto, los pox¬ 
virus no pueden usar las polimerasas de ARN, que se loca¬ 
lizan en el núcleo. Por consiguiente, los poxvirus portan su 
propia polimerasa de ARN dependiente de ADN para iniciar 
la trascripción. Una de las proteínas tempranas codificadas 
por el virus genera una segunda etapa del desenvolvimiento 
en la que el ADN viral se vuelve completamente accesi¬ 
ble para la transcripción y la replicación. La replicación, la 
transcripción y el ensamblado del virus ocurren dentro de 
organelos iniciados por él, conocidas como “fábricas”, situa¬ 
das en el citoplasma de la célula. Las proteínas tempranas 
incluyen varias enzimas (p. ej., polimerasa de ADN y cinasa 
de timidina) y algunas proteínas estructurales. Conforme 
avanza la infección, comienza la replicación del ADN, cesa 
la síntesis de las proteínas no estructurales tempranas y se 
sintetizan las proteínas tardías. Muchas de las proteínas tar¬ 
días son estructurales, pero otras son enzimas y proteínas 
que participan en el ensamblado viral. 
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FIGURA 31-9. Fenómenos de la replicación viral durante un ciclo infeccioso individual. A.Título viral. 

Un ciclo individual de crecimiento viral puede estudiarse mediante la cuantificación del título del virus in- 
feceioso{p. ej., mediante prueba en placa) en un tiempo determinado. Las células se adsorben con el virus 
y luego de varios intervalos después de la adsorción, las células se destruyen y se mide el título viral. Este 
último permanece estable durante el breve periodo de adherencia viral, lo oual indica que la eliminación 
del virus después de la adherencia, pero justo antes de la interiorización, no disminuye su infectividad. 
Después de la adherencia, el título viral se reduce de manera súbita, ya que el virus experimenta desen¬ 
samblado, transcripción, traducción y replicación de genoma. Ese intervalo se denomina eclipse. El título 
viral empieza a aumentar conforme se ensambla la progenie de viriones, que tienen capacidad infectante 
completa. B. Transcripción dei ADN virai. La transcripción de la mayoría de los virus de ADN produce 
síntesis de los trascritos tempranos y tardíos del ARNm. Los trascritos tempranos oodifican proteínas regu¬ 
ladoras y proteínas necesarias para la replicación viral. Los trascritos tardíos oodifican sobre todo proteí¬ 
nas estructurales del virión. El inicio de la síntesis de ADN precede a la trascripción de los genes tardíos. 


Ensamblado de los viriones de la 
progenie y liberación de la célula 
hospedadora 

Una vez que se sintetizan los genomas y las proteínas vi¬ 
rales, se ensamblan los viriones intactos y se liberan de 
las células. El ensamblado de los virus sin envoltura y de las 
nucleocápsides de los virus con envoltura a menudo ocu¬ 
rre de manera espontánea, lo cual genera conjuntos cristali¬ 
nos de cápsides virales. Una vez que se forma la cápside, 
se llena con el ácido nucleico viral; esto da lugar a viriones 
viables (fig. 31-9). 

Por lo general, los virus sin envoltura se liberan cuando 
la célula se rompe. Los acontecimientos que conducen a la 
destrucción de la célula incluyen inhibición de la síntesis 
de las macromoléculas celulares, desorganización del citoes- 
queleto de la célula hospedadora y alteración de la estructura 
de la membrana celular. Dicha alteración puede aumentar la 
permeabilidad, con liberación de enzimas proteolíticas de 
los lisosomas. La falla de la célula para reponer sus molécu¬ 
las sustrato altas en energía inhibe la función de las bombas 
transportadoras de iones, lo cual altera el transporte de nu¬ 
trimentos esenciales y los productos de desecho celulares. 

Los virus con envoltura casi siempre se liberan de las 
células infectadas por gemación. Este proceso puede o no 
ser letal para la célula. En todos los casos, las proteínas 
codiñcadas por el virus e insertadas en las membranas ce¬ 
lulares desplazan algunos de los componentes proteínicos 
normales; esto induce la reestructuración de la membrana. 
Así, las cápsides virales pueden unirse con proteínas M (ma¬ 
triz) que recubren la superficie citoplásmica de las zonas 
alteradas de la membrana (v. fig. 31-4). Muchos virus son 


capaces de inducir el mecanismo programado en los genes 
de muerte celular que conduce a la apoptosis de las células 
hospedadoras. La apoptosis celular se caracteriza por en¬ 
cogimiento de la célula, formación de vesículas en la mem¬ 
brana, condensación de la cromatina nuclear y división del 
ADN celular. Estos cambios ocurren con base en programas 
de desarrollo predeterminados o como respuesta a ciertos 
estímulos ambientales. En algunos casos, la apoptosis sirve 
como mecanismo de defensa antiviral para limitar la repli¬ 
cación viral mediante la destrucción de las células infectadas 
por el virus o para reducir las respuestas inflamatorias noci¬ 
vas inducidas por la infección. En otros casos, la apoptosis 
es resultado de la inducción viral de los factores celulares 
necesarios para la replicación viral eficaz. 

Virus defectuosos 

Ciertos virus causan enfermedad aunque no puedan re¬ 
plicarse de manera autónoma. Para replicarse, tales virus 
defectuosos (p. ej., virus de la hepatitis D) requieren la 
infección concurrente con un virus “cooperador”. La infec¬ 
ción con el virus de la hepatitis D depende de la infección 
coincidente con el virus de la hepatitis B (VEIB), no ocu¬ 
rre en su ausencia. La infección concomitante con VHB y 
el virus de la hepatitis D a menudo causa hepatitis fulmi¬ 
nante, al parecer porque permite mayor multiplicación del 
VHB. En contraste, los virus defectuosos relacionados con 
los adenovirus no modifican de manera importante la en¬ 
fermedad originada por el adenovirus cooperador. Los virus 
defectuosos pueden detectarse mediante la búsqueda de sus 
antígenos o ácidos nucleicos o por cultivo en presencia de 
los virus cooperadores. 


Engleberg_Chapter_31_3R.¡ndd 329 


18/04/13 12:09 












330 Parte II; Agentes Intecciosos 


ENFERMEDADES VIRALES 

BIOPATOLOGÍA 

Los signos y los síntomas de la enfermedad viral son la cul¬ 
minación de diversas interacciones entre el virus y el hos- 
pedador. Después de encontrar una célula hospedadora, 
un virus debe ser capaz de penetrar, realizar la replicación 
primaria y luego diseminarse a un tejido objetivo final. Una 
vez que un virus llega a los órganos objetivo, debe infectar 
y replicarse con éxito en la población susceptible de células 
hospedadoras. 

La infección viral de un organismo tiene tres resulta¬ 
dos posibles: infección aguda, infección latente o infección 
crónica (fig. 31-10). En la Infección aguda, el virus experi¬ 
menta múltiples rondas de replicación. La replicación pro¬ 
duce la muerte de la célula hospedadora, que se usa como 
fábrica para la producción del virus. Los ejemplos de in¬ 
fecciones agudas incluyen las causadas por poliovirus o el 
virus de la gripe (influenza). 

En el extremo opuesto del espectro está la infección 
latente, que no conduce a la producción de la progenie 
viral. Las infecciones latentes, originadas por virus de ADN 
o retrovirus, reflejan la persistencia del ADN viral como ele¬ 
mento extracromosómico (virus del herpes) o como una 
secuencia integrada en el genoma del hospedador (retrovi¬ 
rus). Durante el crecimiento celular, el genoma del virus se 
replica junto con los cromosomas de la célula hospedadora. 
Un ejemplo de infección latente es la producida por el virus 
del herpes simple tipo 1 (VHS-1). El resultado de la reacti¬ 
vación de VHS-1 corresponde a las aftas labiales o “fuegos”. 
La infección latente por algunos retrovirus puede inducir la 
transformación de la célula, lo cual origina cáncer. 

La infección crónica difiere de la aguda y la latente 
en que continúa la dispersión de las partículas virales des¬ 
pués del periodo de enfermedad aguda. La marca de la in¬ 
fección crónica es la liberación de partículas virales, a veces 
sin la muerte de la célula hospedadora ni lesión celular evi¬ 
dente. La infección crónica casi siempre surge por virus de 
ARN. La cantidad de virus producida suele ser menor que 
en las lesiones agudas y los virus a menudo están altera¬ 
dos (“mutados”) con respecto a los originales. Las infeccio¬ 
nes crónicas son posibles por una respuesta inmunitaria 
anómala del hospedador, insuficiente para eliminar la infec¬ 
ción. Algunas infecciones crónicas no causan enfermedad 



FIGURA 31-10. Los tres tipos de infecciones viraies. 


manifiesta, aunque pueden originar el trastorno después de 
un periodo prolongado. Por ejemplo, HBV puede causar in¬ 
fección hepática crónica que al final conduce a la hepatitis 
crónica, incluso al cáncer hepático. 

ENCUENTRO Y PENETRACIÓN 

La transmisión de un virus de un hospedador infectado a 
un individuo susceptible puede ocurrir de varias formas (ta¬ 
bla 31-2). Las fuentes de transmisión viral entre seres huma¬ 
nos son los sujetos con la enfermedad aguda o los porta¬ 
dores crónicos; las embarazadas también pueden transmitir 
virus a sus fetos. La transmisión se realiza por contacto di¬ 
recto, como en el contacto sexual (como la infección por 
VIH) o a través del ambiente. La diseminación ambiental 
incluye la contaminación fecal-oral (como en la diarrea por 
rotavirus), aerosoles (como en la varicela) o por inoculación 
directa con agujas infectadas o hemoderivados (hepatitis B 
o C). La transmisión de animales a seres humanos casi siem¬ 
pre ocurre por la mordedura de un animal enfermo (como 
en la rabia) o por la picadura de un artrópodo vector (mu¬ 
chos tipos de encefalitis viral). 

Para la mayoría de los virus, se desconoce cuántas 
partículas se requieren para iniciar una infección. Para el 
adenovirus coxsackie A21 y el virus de la gripe (influenza) 
bastan sólo 10 partículas. Es probable que en otros casos el 
número sea mucho mayor. 

Vía respiratoria 

La infección se produce mediante gotitas de aerosol, secre¬ 
ciones nasales o saliva. Por lo general, el aerosol respira¬ 
torio se produce con la tos o el estornudo. La tos puede 
generar hasta 90000 partículas de aerosol y un estornudo 
hasta 2 millones. El destino de esas partículas depende de 
las condiciones ambientales (p. ej., humedad y corrientes de 
aire) y del tamaño de las partículas. Las partículas peque¬ 
ñas permanecen en el aire más tiempo y pueden escapar 
a la acción filtrante de la nariz, que atrapa partículas con 
diámetro mayor de 6 pm; los virus transmitidos en gotitas 
pequeñas (p. ej., virus de varicela zóster [VVZ]) son muy 
contagiosos. La producción de aerosol no es la única vía 
posible de transmisión respiratoria. Por lo general, el virus 
de Epstein-Barr (VEB) se transmite por la saliva y algunos 
virus respiratorios pueden diseminarse en instituciones de 
cuidados infantiles por su persistencia en juguetes contami¬ 
nados. La diseminación más eficaz de los rinovirus, fuentes 
del resfriado común, no es por aerosoles, sino por un ciclo 
de las manos contaminadas a los ojos, la nariz o la boca, el 
cual puede interrumpirse con el lavado de manos. 

La entrada por la vía respiratoria requiere que el vi¬ 
rus salve una gama formidable de defensas del hospedador. 
Las células epiteliales respiratorias están cubiertas por un 
glucocáliz espeso y moco traqueobronquial que atrapa las 
partículas virales. Las células epiteliales respiratorias ciliadas 
barren de manera continua el moco de las vías respiratorias 
inferiores a las superiores, de donde se degluten, casi siem¬ 
pre. En los pulmones, las defensas inmunitarias incluyen 
IgA secretora, linfocitos citolíticos naturales y macrófagos. 
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TABLA 31-2 Vías de transmisión viral 

Vía 

Virus 

Respiratoria 

Pequeñas gotitas en el 
aire 

Virus de la gripe (influenza) 

Virus del sarampión 

Virus de la viruela (¿?) 

Virus de la varicela zóster 

Gotitas grandes en el 
aire 

Adenovirus 

Virus parainfluenza 

Parvovirus 

Virus de la viruela 

Contacto directo con 

secreciones 

respiratorias 

Virus respiratorio sincitial 

Rinovirus 

Gastrointestinai 

Fecal-oral 

Adenovirus entérico 

Virus de la hepatitis A 

Virus Norwalk 

Poliovirus y otros enterovirus 

Rotavirus 

Contacto con lesiones 

Virus del herpes simple 

Virus de la viruela 

Virus de la varicela zóster 

Sangre y líquidos cor- 
porales 

Citomegalovirus 

Virus de Epstein-Barr 

Virus de la hepatitis B 

Virus de la hepatitis C 

VIH 

Picaduras de insectos 

Virus chikungunya 

Virus del dengue 

Virus de la encefalitis equina orien¬ 
tal y occidental 

Virus de La Crosse 

Virus del Nilo Occidental 

Virus de la fiebre amarilla 


Vía gastrointestinal 

La transmisión gastrointestinal ocurre cuando los virus di¬ 
seminados en las heces contaminan el alimento o agua que 
luego ingieren personas susceptibles (diseminación fecal- 
oral). Las manos contaminadas con heces, derivadas de la 
higiene personal deñciente, son otro vehículo de disemi¬ 
nación para los virus entéricos. La elevada incidencia de 


infecciones por virus entéricos en centros de estancia in¬ 
fantil refleja la diñcultad para mantener la higiene en esas 
instalaciones. 

La transmisión gastrointestinal se limita a virus que 
pueden soportar el ambiente adverso del tubo digestivo. La 
acidez gástrica desactiva los virus lábiles al ácido, como los 
rinovirus. Las sales biliares presentes en la luz del intestino 
delgado pueden destruir las envolturas lipídicas de muchos 
virus y explican la razón de que la entrada por la vía gas¬ 
trointestinal se limita sobre todo a virus sin envoltura. Las 
enzimas proteolíticas y la IgA secretora también contribuyen 
a las defensas gastrointestinales antivirales del hospedador. 
Sin embargo, ciertas proteínas de la cápside viral resistentes 
a la proteólisis permiten que algunos virus soporten la di¬ 
gestión en el intestino. 

Para algunos virus entéricos, el paso a través de la ba¬ 
rrera mucosa del intestino está mediado por células de 
micropliegues (M) que cubren el tejido linfoide muco¬ 
so conocido como placas de Peyer. Las células M y quizá 
sus análogas en el tejido linfoide bronquial parecen facilitar 
el transporte de algunos virus a través del epitelio mucoso. 

Vía transcutánea 

El estrato córneo de la piel proporciona una barrera física 
y biológica contra la entrada de virus. Algunos rebasan la 
barrera cutánea por inoculación directa mediante picaduras 
de insectos o mordeduras de animales o por dispositivos 
mecánicos, como las agujas. 

Las enfermedades virales cuyo vector es un insecto o 
animal infectado tienen un ciclo patológico que puede ser 
complejo. Por ejemplo, la transmisión del dengue se carac¬ 
teriza por un ciclo continuo entre los seres humanos y los 
mosquitos infectados. Los virus del dengue se multiplican 
en el intestino del mosquito, se diseminan a sus glándulas 
salivales y se inyectan al ser humano cuando el mosquito se 
alimenta de su sangre. La replicación viral dentro del hos¬ 
pedador genera una concentración elevada de virus en la 
corriente sanguínea (viremla), suñciente para permitir que 
el virus sea captado por un mosquito no infectado durante 
la picadura. En otras infecciones virales transmitidas por ar¬ 
trópodos, los seres humanos son hospedadores terminales, 
ya que la magnitud de la viremia en personas infectadas es 
insuñciente para transmitir la infección a un grupo nuevo 
de insectos vectores. Los ejemplos de ese tipo de ciclo se 
encuentran entre los togavirus, como los diversos virus de 
la encefalitis equina. Los reservorios animales normales pa¬ 
ra los togavirus incluyen pequeñas aves y mamíferos. Como 
los seres humanos, los caballos también son casi siempre 
hospedadores terminales, aunque en la encefalitis equina 
venezolana los caballos pueden ser reservorio del virus. 

Algunos virus transmitidos por artrópodos no requieren 
un intermediario vertebrado virémico para mantener un ci¬ 
clo de transmisión en la naturaleza. Los virus se transmiten 
de forma transovárica a la progenie de insectos infectados 
o por transmisión sexual entre machos y hembras. La trans¬ 
misión transovárica permite la supervivencia de los virus 
transmitidos por artrópodos durante los meses invernales. 

La inoculación yatrógena (causada por procedimientos 
diagnósticos o terapéuticos) a veces permite la entrada de 
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virus. Los citomegalovirus (CMV), el HBV y el VIH pueden 
encontrarse en productos sanguíneos contaminados, aun¬ 
que los diversos procedimientos de detección han reducido 
el riesgo de este medio de transmisión. La inoculación ya- 
trógena quizá sea ser intencional y benevolente, como en el 
caso de los virus vivos atenuados que se utilizan en la va¬ 
cunación (p. ej., el virus del sarampión o las vacunas Sabin 
de poliovirus). 

Vía sexual 

La transmisión sexual con entrada a través de la mucosa ge¬ 
nitourinaria o rectal es importante para VHS, VIH y algunos 
tipos de VPH. El virus puede diseminarse a otros órganos, 
pero en algunos casos, como el VHS, las lesiones a menudo 
se encuentran cerca del sitio de ingreso. 

Virus endógenos y exógenos 

La mayoría de las enfermedades virales surge por la expo¬ 
sición a virus exógenos. Sin embargo, algunos trastornos 
virales son resultado de la reactivación de un virus endó¬ 
geno que permaneció latente dentro de células específicas 
del hospedador. Los ejemplos de infecciones causadas por 
virus endógenos reactivados incluyen la generada por el vi¬ 
rus de la varicela zóster (VVZ), la leucoencefalopatía mul- 
tifocal progresiva (originada por poliomavirus JC o BK), el 
herpes bucal y genital recurrente (VHS) y algunos tipos de 
infecciones por CMV. Muchos virus latentes se mantienen 
controlados por efecto del sistema inmunitario celular y el 
envejecimiento o los tratamientos inmunosupresores causan 
reactivación viral. 

En la mayoría de las enfermedades vírales, la transmi¬ 
sión ocurre entre miembros de una población susceptible 
de hospedadores (diseminación horizontal). La disemi¬ 
nación vertical de la infección ocurre cuando el feto se 
infecta en el útero por el virus transmitido en la línea celular 
germinal, que infecta la placenta o que se localiza en el con¬ 
ducto del parto materno. El CMV, el HBV, el VIH, el VHS, 
virus de la rubéola y el VVZ pueden producir infecciones 
congénitas por transmisión vertical. 

DISEMINACIÓN Y 
MULTIPLICACIÓN 

Para algunos virus, los procesos de entrada, la replicación 
primaria y el tropismo tisular ocurren en el mismo sitio ana¬ 
tómico. Los ejemplos de ese tipo de infección viral incluyen 
las infecciones de vías respiratorias superiores e inferiores 
causadas por ortomixovirus, paramixovirus y rinovirus; la 
enteritis por rotavirus y las lesiones dermatológicas ocasio¬ 
nadas por VPH (verrugas). Otros virus ingresan por un sitio 
y para generar la enfermedad se diseminan luego a una zona 
distante, como el SNC. En estas infecciones es útil distinguir 
entre la replicación viral primaria cerca del sitio de entrada 
y la replicación secundaria en el órgano o tejido final. Los 
enterovirus ingresan por el tubo digestivo y se diseminan al 
SNC, donde causan meningitis, encefalitis o poliomielitis. El 
virus del sarampión y el VVZ entran en el cuerpo por las 
vías respiratorias, pero se diseminan para generar una en¬ 


fermedad cutánea (que provoca erupción o exantema) y, a 
menudo, afectación orgánica generalizada. Los virus utilizan 
las vías neural, hematógena y linfática para diseminarse a 
los tejidos objetivo. 

Es posible que haya una intensa replicación viral an¬ 
tes que aparezca cualquier manifestación de enfermedad. El 
periodo de incubación varía desde unos días (gripe) hasta 
semanas (sarampión y varicela), meses (hepatitis y rabia). La 
infección viral no siempre produce enfermedad clínica ma¬ 
nifiesta. El porcentaje de personas infectadas que desarro¬ 
llan el padecimiento evidente varía desde 100% (sarampión 
y rabia) hasta casi cero (poliomavirus JC y BK). En muchas 
infecciones virales, la enfermedad sintomática es menos fre¬ 
cuente en niños que en adultos (p. ej., mononucleosis por 
VEB, hepatitis A y poliomielitis paralítica). 

Diseminación neural 

Los ejemplos de virus que se diseminan por los nervios 
incluyen VHS, virus de la rabia y VVZ. Se cree que el VHS 
entra en los nervios por los receptores situados cerca de 
las terminaciones sinápticas, no por el cuerpo celular de la 
neurona. El virus de la rabia se acumula en la placa terminal 
motora de la unión neuromuscular y puede usar el receptor 
para acetilcolina o una estructura relacionada para ingresar 
a la parte distal de los axones de las neuronas motoras. El 
virus de la rabia también infecta el músculo y se disemina 
por los nervios motores y sensitivos hacia la médula espinal. 

La cinética de la diseminación neural de VHS, polio- 
virus y el virus de la rabia sugiere que estos agentes usan 
mecanismos intraneurales del transporte axónico rápido. La 
infección de las células de Schwann es otra vía de disemina¬ 
ción al SNC. La diseminación neural es importante, no sólo 
para el ingreso al SNC, sino también para la diseminación 
dentro de éste y del SNC a la periferia (como en la reactiva¬ 
ción de las infecciones latentes por VHS). 

El aparato olfatorio es una vía especial para la dise¬ 
minación neural. Los procesos de los bastones cilindricos 
de las células receptoras olfatorias quedan expuestos en la 
mucosa olfatoria y son el único sitio del cuerpo en el cual el 
sistema nervioso está en contacto directo con el ambiente. 
Las inoculaciones experimentales intranasales o en aerosol 
de VHS, poliovirus, virus de la rabia y algunos togavirus 
causa infección del SNC por la vía olfatoria. Esta vía puede 
ser un trayecto al SNC en seres humanos para el virus de la 
rabia, quizá también para otros virus en circunstancias en 
las que hay aerosoles con altos títulos virales, como en las 
cuevas ocupadas por grandes cantidades de murciélagos ra¬ 
biosos o en las infecciones accidentales contraídas en labo¬ 
ratorios. La vía olfatoria de diseminación quizás explique la 
localización del VHS en la corteza orbitofrontal y temporal 
media en casos de encefalitis herpética. 

Diseminación hematógena 

La propagación hematógena es un mecanismo de disemi¬ 
nación importante para muchos virus. Por lo general, hay 
un periodo de replicación primaria antes de la viremia ini¬ 
cial que puede ser asintomático o manifestarse por sínto¬ 
mas prodrómicos. Con los virus entéricos, la replicación a 
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menudo ocurre en las placas de Peyer y el tejido linfático 
periamigdalino. Se cree que en el caso de los virus respira¬ 
torios, la replicación primaria se presenta en las células epi¬ 
teliales o alveolares. En algunos casos, los virus viajan por 
los linfáticos desde el sitio de replicación primaria hasta los 
ganglios linfáticos regionales, antes de entrar en la corriente 
sanguínea. Con mucha frecuencia, la viremia inicial (prima¬ 
ria) disemina el virus a los tejidos, como los del bazo y el 
hígado, donde la replicación continúa en las células paren- 
quimatosas y se genera una viremia secundaria amplificada. 
El crecimiento en las células endoteliales ayuda a sostener 
la fase virémica en algunas infecciones por togavirus. La am¬ 
plificación secundaria sostenida de la viremia es necesaria 
para que el virus supere la eliminación a cargo de las células 
linforreticulares. 

Las partículas virales transmitidas por la sangre pueden 
viajar libres en el plasma o en las células. Los enterovirus, el 
VEIB y el togavirus viajan libres en el plasma; el virus de la 
fiebre de Colorado por garrapata y el virus de la fiebre del 
Valle Rift viajan en los eritrocitos; CMV, VEB, Vlfi y el virus 
de la rubéola se vinculan con linfocitos o monocitos. 

Múltiples vías para la diseminación 

Algunos virus utilizan distintas vías para diseminarse en di¬ 
ferentes etapas del ciclo infeccioso. El VVZ se disemina a la 
piel por vía hematógena para causar la varicela y después se 
propaga de forma centrípeta por los nervios, desde la piel 
a las neuronas del ganglio de la raíz dorsal, donde queda 
latente. La reactivación genera diseminación centrífuga del 
virus por los nervios sensitivos hasta el dermatoma especí¬ 
fico, donde causa herpes zóster. La diseminación neural del 
virus explica los episodios recurrentes de infecciones bu¬ 
cales y genitales originadas por el VHS. El poliovirus es un 
ejemplo de virus capaz de diseminarse por vía hematógena 
y neural. Por lo regular, la vía hematógena se acepta como 
la principal para ingresar al SNC, aunque el virus puede 
llegar al SNC por los nervios autónomos o desde el músculo 
infectado a través de nervios periféricos. 

FACTORES DEL HOSPEDADOR 
PARA LA DEEENSA Y EL DAÑO 

En la protección contra los virus, participan muchos me¬ 
canismos de defensa innatos y de adaptación. La edad y la 
constitución genética del hospedador tienen implicaciones 
importantes para el resultado de ciertas infecciones virales. 
Por ejemplo, los recién nacidos son muy susceptibles a las 
infecciones diseminadas graves por VHS. En contraste, mu¬ 
chas de las enfermedades exantemáticas, la infección por 
VEB y la causada por poliovirus son más graves en perso¬ 
nas de edad más avanzada que en niños. Algunos genes 
específicos del sujeto determinan la susceptibilidad a ciertas 
infecciones virales, al actuar a través de sus efectos en el 
sistema inmunitario o mediante la modificación de recep¬ 
tores virales. El estado nutricional inadecuado del hospeda¬ 
dor aumenta la susceptibilidad a ciertos virus, como el del 
sarampión, quizá porque deprime la inmunidad mediada 
por células; la desnutrición explica la elevada mortalidad 


relacionada con el sarampión en algunos países en desarro¬ 
llo. El hospedador influye en las infecciones virales de otras 
maneras que aún no se comprenden. Por ejemplo, el estrés 
puede desencadenar la aparición recurrente de aftas bucales 
(herpes labial), pero se desconoce el mecanismo. 

El principal mecanismo de defensa de adaptación con¬ 
tra las infecciones virales es la inmunidad mediada por cé¬ 
lulas. Las personas con anomalías en la inmunidad mediada 
por células, pero con capacidad normal para producir an¬ 
ticuerpos a menudo tienen infecciones virales prolongadas. 
Esto es más evidente en pacientes con sida o receptores de 
trasplante de células madre, que en ocasiones sufren in¬ 
fecciones letales por virus del herpes y virus respiratorios 
que en personas sin alteraciones inmunitarias causan una 
enfermedad autolimitada. La deficiencia de anticuerpos por 
sí misma casi nunca cambia el resultado de las infecciones 
virales (aunque los sujetos con deficiencia de anticuerpos 
pueden experimentar infecciones crónicas y graves origina¬ 
das por enterovirus). Sin embargo, los efectos protectores 
de las vacunas virales dependen en gran medida de anti¬ 
cuerpos antivirales que neutralizan el virus y evitan que se 
produzca la infección. La fagocitosis de los neutrófilos no 
tiene una participación importante en la defensa contra los 
virus. Por otra parte, los macrófagos a menudo tienen una 
función en la contención de los virus y pueden limitar la 
diseminación de éstos en el organismo. 

Mecanismos intrínsecos de protección 

Más allá de los mecanismos extrínsecos de protección (ba¬ 
rreras anatómicas y respuestas inmunitarias innatas y adap- 
tativas) detallados en los capítulos 6 y 7, las células de los 
mamíferos han desarrollado una serie de mecanismos in¬ 
trínsecos a través de los cuales pueden limitarse las infec¬ 
ciones virales. Las células responden a muchas infecciones 
de virus mediante la activación de un programa de muerte 
celular (apoptosis) que impide que la finalización del ci¬ 
clo de vida viral. La infección por el virus puede inducir 
una respuesta de estrés celular (autofagia) que provoca el 
secuestro viral y su degradación en los orgánulos citoplás- 
micos, denominados autofagosomas. Existen diversas pro¬ 
teínas del hospedador que restringen la infección por ciertos 
virus. Por ejemplo, una citidina deaminasa denominada 
APOBEC induce múltiples mutaciones en el genoma del 
VIH. Otros factores de restricción inhiben la pérdida de la 
envoltura (TRIM5) o atrapan virus recién introducidos sobre 
la superficie de la célula (teterina) e impiden su liberación 
y dispersión. Algunos virus han desarrollado mecanismos 
específicos para contrarrestar la apoptosis, la autofagia o los 
factores celulares de restricción. 

Respuestas inmunitarias innatas 

El sistema inmunitario innato (analizado con más detalle en 
el capítulo 6) reconoce macromoléculas con probabilidad 
de expresarse en los microorganismos patógenos, pero no 
en las células del hospedador (patrones moleculares rela¬ 
cionados con el patógeno). Los receptores tipo toll y los 
sensores citosólicos se activan mediante componentes vi¬ 
rales, como las glucoproteínas virales y el ARN bicatenario. 
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respectivamente, lo cual desencadena respuestas inflama¬ 
torias, secreción de citocina e interferón y activación del 
sistema inmunitario adaptativo. 

Prácticamente todos los virus implementan contrame¬ 
didas para evitar el reconocimiento por parte del sistema 
inmunitario innato y bloquean sus funciones. Los pacientes 
con alteraciones en la inmunidad innata (p. ej., aquellos con 
defectos en receptores tipo toll específicos o en la produc¬ 
ción o la señalización de interferón) pueden sufrir graves 
infecciones virales. 

Inmunidad mediada por céiuias 

Este tipo de inmunidad es un factor crucial en la termina¬ 
ción de las infecciones virales y en la patogenia de las mis¬ 
mas. Debido al hábitat viral intracelular, las células que han 
sido infectadas son susceptibles a la acción de linfocitos que 
reconocen los antígenos virales unidos a las proteínas del 
complejo mayor de histocompatibílidad (MHC) en su super¬ 
ficie {v. cap. 7). Las células infectadas por virus se destruyen 
por acción de varios tipos de células linfoides a través de vías 
tanto independientes como dependientes de anticuerpos . 

La citotoxicidad de los linfocitos citolíticos naturales 
es una de las primeras defensas del hospedador contra la 
infección viral (actividad máxima en 2 o 3 días), precede 
a la aparición de los linfocitos T citotóxicos (LTC) y a las 
respuestas de anticuerpos específicos contra el virus. Los 
linfocitos citolíticos naturales son grandes células granula¬ 
res que reconocen y destruyen a algunas células infectadas 
con virus. La activación de estos linfocitos está regulada por 
señales de diversos receptores en la superficie celular que 
reconocen la presencia o la ausencia de ligandos, como los 
antígenos del MHC, en las células objetivo. Los virus modu¬ 
lan la expresión de los ligandos y pueden volver a las células 
susceptibles a la lisis mediada por los linfocitos citolíticos na¬ 
turales. Parece que éstos tienen una importancia particular 
para el control de infecciones por CMV y otros virus herpes. 

Los LTC constituyen un mecanismo de defensa especí¬ 
fico inducido por los virus porque deben activarse mediante 
el antígeno presentado por macrófagos u otras células pre¬ 
sentadoras de antígenos. La lisís de las células infectadas 
mediada por los LTC se limita a las células que expresan 
proteínas del MHC clase I, aunque se han descrito ejemplos 
de LTC restringidos a MHC clase II (v. cap. 7). En contraste 
con los anticuerpos neutralizadores, que casi siempre reco¬ 
nocen epítopos en las proteínas superficiales virales intac¬ 
tas, los LTC reconocen fragmentos proteínicos provenientes 
de la superficie viral y las proteínas internas. 

Respuesta de anticuerpos 

La mayoría de los virus tiene la capacidad antigénica sufi¬ 
ciente para estimular una respuesta inmunitaria específica. 
Los virus contienen muchas proteínas ajenas, cada una de 
las cuales puede tener muchos sitios antigénicos. Aunque la 
cantidad de material antigénico viral inicial sea muy pequeña, 
se amplifica durante la replicación viral. Los anticuerpos 
no suelen tener una participación principal en la termina¬ 
ción de infecciones virales. No obstante, los anticuerpos 
son cruciales para prevenir la reinfección. En algunos casos. 


los anticuerpos mismos están implicados en la patogenia 
de la enfermedad (p. ej., fiebre hemorrágica del dengue). 

Los anticuerpos que protegen al hospedador mediante 
la anulación de la infectividad de los virus se llaman anti¬ 
cuerpos neutralizadores. Casi siempre se dirigen contra 
epítopos presentes en las proteínas virales situadas en la su¬ 
perficie de la partícula viral. Se cree que los anticuerpos neu¬ 
tralizadores reducen la infectividad viral porque inhiben los 
pasos iniciales del ciclo de replicación, como la adherencia, 
la penetración o el desenvolvimiento del virus. Asimismo, 
tales anticuerpos pueden producir agregación de los virio- 
nes, acelerar la degradación viral en las vesículas o intensifi¬ 
car la opsonización viral, con fagocitosis subsiguiente. Si dos 
aislados de un virus se neutralizan con el mismo anticuerpo 
específico, se dice que pertenecen al mismo serotipo 
(o “tipo”). Los anticuerpos neutralizadores dirigidos contra 
un miembro de un serotipo protegen contra la reinfección 
con otros miembros del mismo serotipo, pero no contra los 
virus de un serotipo distinto. Hay casi 100 serotipos de ri- 
novirus; por consiguiente, después de la recuperación de 
una infección respiratoria superior causada por un rinovi- 
rus, la persona permanece susceptible a muchos otros tipos. 
Aunque igual que los rinovirus, los poliovirus pertenecen a 
la familia de los picornavirus, sólo se conocen tres seroti¬ 
pos de poliovirus. Para obtener protección contra la polio¬ 
mielitis, la vacuna de poliovirus contiene los tres serotipos. 

Los anticuerpos también participan en la destrucción 
de células infectadas con virus a través de la citotoxici¬ 
dad mediada por células dependiente de anticuerpos 
(CMCDA, V. cap. 7). En las respuestas inmunitarias mediante 
la CMCDA, los anticuerpos virales específicos unidos con 
los antígenos en la superficie de las células infectadas inte¬ 
ractúan con receptores para la porción Fe de la IgG en la 
superficie de los linfocitos citolíticos naturales. La unión de 
IgG con los receptores Fe activa a dichos linfocitos y con¬ 
duce a la destrucción de la célula infectada. Los macrófagos, 
los linfocitos y los neutrófilos también tienen receptores Fe 
y participan en la CMCDA. 

Interferones 

Además de los mecanismos de defensa humorales y celula¬ 
res de adaptación, las infecciones virales inducen otro me¬ 
canismo de defensa, los interferones. Éstos son proteínas 
codificadas por las células hospedadoras cuya síntesis es 
estimulada por virus y otros agentes proinflamatorios. Los 
interferones inhiben la replicación indirecta de los virus me¬ 
diante la inducción de síntesis de proteínas celulares que 
detienen el proceso de síntesis proteínica. El descubrimiento 
y la aplicación práctica de los interferones se describen en 
el capítulo 44. 

Hay tres tipos principales de interferones, interferón a, 
producido por los leucocitos; interferón p, producido por 
los fibroblastos y las células epiteliales; y el interferón y, 
que casi siempre se induce por la activación de células T 
mediante antígenos específicos. 

La producción de los interferones a y 3 es estimulada 
por virus viables e inactivos, ARN bicatenario y varios com¬ 
puestos más. El interferón recién producido se libera al lí¬ 
quido extracelular y se une con receptores de interferón 


Engleberg_Chapter_31_3R.¡ndd 334 


18/04/13 12:09 



Capítulo 31: Biología de los virus 335 


específicos en las células adyacentes. Por consiguiente, los 
interferones tienden a tener acción local, no sistémica. La 
unión del interferón con su receptor genera diversos fenó¬ 
menos de señalización intracelular. A su vez, esos fenóme¬ 
nos conducen a la expresión de una gran cantidad de genes 
celulares que actúan en concierto para crear un “estado an¬ 
tiviral”. Por ejemplo, el interferón induce la expresión de 
una cinasa de proteína, llamada PKR, que fosforila un factor 
iniciador de la síntesis de proteínas. En su forma fosfori- 
lada, este factor no puede participar en la formación de un 
complejo iniciador de la síntesis, lo cual inhibe la síntesis 
de proteínas virales. Otros factores inducidos por interferón 
degradan ARN viral (ribonucleasa L), interfieren con el trá¬ 
fico de nucleocápsides, inhiben la gemación viral y estimu¬ 
lan la producción de óxido nítrico. Los interferones también 
aumentan la actividad de los linfocitos citolíticos naturales, 
LTC y las células participantes en la CMCDA. 

Alteraciones inmunopatológicas 
causadas por virus 

La lesión inmunitaria se debe a la lisis causada por uno o 
más mecanismos de defensa antiviral. Este daño se observa 
en niños inmunizados con vacunas de virus del saram¬ 
pión desactivadas, quienes experimentan una enfermedad 
grave cuando se infectan después con el virus. El papel de 
la inmunidad mediada por células queda demostrado de 
forma drástica en los ratones infectados con el virus, en los 
que causa coriomeningitis linfocítica. Cuando se inocula el 
virus en el cerebro de ratones normales, ellos mueren en 
1 semana. Sin embargo, los ratones con anomalías en la 
inmunidad mediada por células sobreviven a la inoculación, 
aunque la multiplicación viral no se altera. En los seres hu¬ 
manos, los infiltrados linfocíticos son los causantes de gran 
parte del daño miocárdico que sigue a las infecciones virales 
del corazón. 

Las alteraciones inmunopatológicas inducidas por los 
virus también puede ser resultado de la producción de an¬ 
ticuerpos. Algunos virus se combinan con anticuerpos es¬ 
pecíficos para formar complejos circulantes que originan 
diversas enfermedades. Los complejos inmunitarios quedan 
atrapados en las membranas básales en varios sitios, como 
piel, riñones, plexo coroideo y paredes de los vasos san¬ 
guíneos. La acumulación de complejos inmunitarios origina 
lesión cerebral mediante la atracción y la activación de di¬ 
versos mediadores inflamatorios. Además, la estimulación 
viral de los linfocitos B da lugar a anticuerpos con reacción 
cruzada contra estructuras normales del hospedador que 
contienen regiones antigénicas similares a las del virus (mi¬ 
metismo molecular). 

Evasión viral del sistema inmunitario 

Los virus han generado varios mecanismos para evadir la 
respuesta inmunitaria. Quizás el mejor adaptado sea el VIH, 
que se replica y disemina dentro de los macrófagos y los 
linfocitos T del sistema inmunitario mismo. Otros virus evi¬ 
tan las respuestas de los linfocitos T citotóxicos mediante el 
bloqueo del procesamiento antigénico (CMV y VHS) o por 
inhibición de la expresión del MHC (adenovirus y CMV). A 


fin de impedir que los linfocitos citolíticos naturales iden¬ 
tifiquen a las células deficientes en MHC, CMV codifica 
una proteína similar al MHC que se una con los receptores 
inhibidores de los linfocitos citolíticos naturales. El VHS y 
algunos poxvirus expresan glucoproteínas que interfieren 
con la activación del complemento y varios virus codifican 
homólogos de citocina que interfieren con las funciones in- 
munitarias normales. Otros virus expresan moléculas que 
inhiben la respuesta de interferón o bloquean los efectores 
de la apoptosis. 

DIAGNÓSTICO 

El diagnóstico bastante preciso de algunas enfermedades vi¬ 
rales puede elaborarse con base en el cuadro clínico, como 
el sarampión y la varicela. En otros casos, lo más que puede 
hacerse en clínica es identificar un grupo de virus como los 
agentes patógenos probables. A menudo es necesario un 
diagnóstico más definitivo porque muchos de los fármacos 
antivirales disponibles tienen actividad limitada a ciertos ti¬ 
pos de virus. Para hacer un diagnóstico definitivo, el médico 
debe aislar el virus en un cultivo tisular; identificar al virus 
o detectar antígenos o ácidos nucleicos específicos en los 
tejidos o líquidos corporales o demostrar respuestas seroló- 
gicas específicas (tabla 31-3). 


TABLA 31-3 Métodos de diagnóstico para virus 
humanos habituales 

Virus 

Método 

Adenovirus (gastrointestinal) 

ELISA 

Adenovirus (respiratorio) 

Antígeno, PCR, cultivo 

Citomegalovirus 

Antígeno, PCR, cultivo 

Enterovirus (Echo, Coxsackie, 
polio) 

PCR, cultivo 

Virus de la Epstein-Barr 

PCR, serología 

Virus de la hepatitis A 

Serología 

Virus de la hepatitis B 

Antígeno, PCR, serología 

Virus de la hepatitis C 

PCR, serología 

Virus del herpes simple 

Antígeno, PCR, cultivo 

VIH 

PCR, cultivo, srología 

Virus de la gripe (influenza) 

ELISA, antígeno, cultivo, 

PCR 

Virus parainfluenza 

Antígeno, PCR, cultivo 

Virus respiratorio sincitial 

ELISA, antúgeno, PCR, 
cultivo 

Rotavirus 

ELISA 

Virus de la varicela zóster 

Antígeno, PCR 


ELISA, enzimoinmunoanálisis de absorción; PCR, reacción en cadena 
de la polimerasa. 
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El aislamiento de virus a partir de muestras clínicas im¬ 
plica, por lo general, la inoculación de las células cultivadas. 
Después, los cultivos se analizan en busca patrones distin¬ 
tivos de efecto citopático. Virus tales como el VHS y mu¬ 
chos enterovirus producen el efecto citopático en pocos días, 
mientras que la acción citopática producida por el CMV, el 
virus de la rubéola y algunos adenovirus puede tardar se¬ 
manas en aparecer. La identidad del virus puede confirmarse 
mediante la tinción de las células infectadas con anticuerpos 
para detectar antígenos víricos específicos. Diferentes virus 
pueden crecer en células diversas, y algunos virus clínica¬ 
mente importantes pueden ser no detectados en cultivos de 
rutina. También puede realizarse un diagnóstico específico 
serológicamente, mediante la detección de anticuerpos IgM 
frente a un agente específico o la medición de anticuerpos en 
los estadios agudos y de convalecencia de la enfermedad (un 
período de 3 a 4 semanas), y constatando un aumento signi¬ 
ficativo (mayor o igual a cuatro veces) de las cantidades de 
los mismos. El momento en el que se producen las respuestas 
de anticuerpos antivirales, así como su sensibilidad y especi¬ 
ficidad, son muy diferentes. El cultivo de los virus y las prue¬ 
bas serológicas son procesos bastante lentos, y la mayoría de 
diagnósticos virales dependen ahora de la detección directa 
de antígenos virales o ácidos nucleicos en muestras clínicas. 
Existen pruebas rápidas de antígenos disponibles para el 
virus de la influenza y otros virus respiratorios, y muchos 
laboratorios clínicos proporcionan una variedad pruebas de 
reacción en cadena de la polimerasa para detectar virus habi¬ 
tuales. En casos especiales, los virus menos comunes pueden 
ser identificados por hibridación de ácidos nucleicos usando 
“virochips”, que incluyen miles de sondas para detectar prác¬ 
ticamente todos los virus identificados. Otro nuevo enfoque 
implica el cribado de alto rendimiento de ácido nucleico de 
muestras clínicas y la comparación con bases de datos de 
secuencias. Por supuesto, mientras que las pruebas de diag¬ 
nóstico no se amplíen y logren ser más sensibles, puede ser 
difícil saber con exactitud si el virus identificado es un ver¬ 
dadero patógeno o simplemente un “espectador” inocente. 

VIRUS EMERGENTES 

Siguen identificándose nuevos virus y enfermedades vira¬ 
les. En su trayecto profesional, los autores de este capítulo 
han vivido la identificación del virus del herpes humano 6 
(VHH-6) como causa de la roséola (1986), el aislamiento 
de la hepatitis C como agente para la hepatitis no A y no 
B (1988), y la identificación del metaneumovirus humano 
como origen frecuente de la neumonía en niños pequeños 
(2002). En otros casos más drásticos, el surgimiento de nue¬ 
vas enfermedades (como la epidemia de sida observada por 
primera vez en 1981, el brote de síndrome pulmonar por 
hantavirus en 1993, y el síndrome respiratorio agudo grave 
de 2003) ha llevado al descubrimiento de nuevos virus. La 
facilidad para hacer viajes internacionales y la amenaza de 
bioterrorismo han generado preocupaciones acerca de mi¬ 
croorganismos patógenos exóticos (virus Ebola, virus de la 
fiebre de Lassa y el virus del Nilo Occidental); también se 


observa el resurgimiento inesperado de virus que se consi¬ 
deraban cosa del pasado (virus de la viruela). Los principios 
generales descritos en este capítulo establecen un marco 
para comprender la biología de estos agentes patógenos 
emergentes, pero es probable que cada virus nuevo tenga 
su propio ciclo vital, adaptaciones evolutivas e interacciones 
con el sistema inmunitario. 

CONCLUSIÓN 

Los virus son estructuras sencillas con dos componentes: un 
sistema de entrega (la envoltura y la cápside virales) y uno 
de carga (la información contenida en el genoma viral). Los 
virus son parásitos intracelulares obligados que dependen 
de la célula hospedadora para sus funciones enzimáticas 
más esenciales; según el mecanismo de replicación del vi¬ 
rus, éste codifica algunas enzimas o incorpora una enzima 
esencial para la replicación en el virión. La patogenia viral 
depende de una serie ordenada de interacciones entre un 
virus y su hospedador: entrada, desenvolvimiento y repli¬ 
cación primaria. Más tarde, muchos virus se diseminan a 
otros tejidos objetivo en el cuerpo. Muchos componentes de 
la inmunidad innata o de adaptación actúan en la defensa 
contra las infecciones virales. La inmunidad mediada por 
células termina las infecciones virales agudas y la inmuni¬ 
dad humoral brinda protección contra la infección repetida. 
Es probable que continúe el surgimiento de nuevos virus, lo 
cual impone desafíos únicos para la creación de fármacos 
antivirales y vacunas. 
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CONCEPTOS CLAVE 


Patógenos: los picornavirus son una famiiia de pequeños virus de ARN 
con sentido positivo, entre los que se incluyen los enterovirus y el virus de la 
hepatitis A. Los enterovirus incluyen el poliovirus, el virus de Coxsackie, el 
echovirus, el rinovirus. 

Enterovirus (excepto rinovirus) 

Encuentro: los poliovirus de tipo natural han sido erradicados del 
hemisferio occidental gracias a los programas de vacunación, pero persisten 
en algunas partes de Asia y África. El virus de Coxsackie y el echovirus son 
infecciones comunes en todo el mundo. 

Penetración: su nombre proviene de su hábitat natural, el tubo digestivo. 

Diseminación: los poliovirus pueden diseminarse del tubo digestivo al 
sistema nervioso central. Otros enterovirus también alcanzan el tubo digestivo, 
pero presentan tropismos hacia diterentes órganos. 

Multiplicación: se replican en el intestino y pueden dispersarse en las 
heces semanas a meses después de la infección. 

Daño: los poliovirus pueden provocar infección asintomática, meningitis 
aséptica o parálisis tiácida. Otros enterovirus pueden causar meningitis asép¬ 
tica, miocarditis (corazón), pleuritis (pulmón), herpangina(taringe), erupcio¬ 
nes febriles u otras manitestaciones. 

Diagnóstico: la sospecha de poliomielitis debe incluir la detección viral 
mediante amplificación de ácidos nucleicos y cultivo. Las manitestaciones 
clínicas de las intecciones por enterovirus son, en su mayoría, raramente espe- 


cíticas. Por otra parte, la detección del virus en los pacientes no es suficiente 
para el diagnóstico debido a la alta frecuencia de infección asintomática. 

Tratamiento: no existe ningún tratamiento antiviral actualmente disponible. 

Prevención: la intección por poliovirus puede prevenirse con una vacuna 
de virus muerto (Salk) o una vacuna de virus vivo atenuado (Sabin). 

Rinovirus 

Encuentro: pueden transmitirse de una persona a otra mediante contami¬ 
nación o aerosoles. 

Penetración: se unen con receptores específicos en las células epiteliales 
respiratorias. 

Diseminación y multipiicación: los rinovirus intentan las vías respi¬ 
ratorias superiores y causan infecciones leves (resfriado común), pero también 
puede producir enfermedad grave de las vías respiratorias interiores. 

Daño: es probable que causen daño por mecanismos distintos a la citopato- 
logía inducida por el virus. 

Diagnóstico: no se realizan pruebas de diagnóstico rutinarias. 

Tratamiento: no existe ningún tratamiento antiviral aceptable actualmente 
disponible. 

Prevención: los rinovirus incluyen más de 100 serotipos, lo que impide el 
desarrollo de una vacuna efectiva. 


La Picornaviridae (pico significa “pequeño” y RNA se refiere al tipo de ácido nucleico 
que constituye su genoma viral) es una familia de pequeños virus de ARN divididos en 
12 géneros, cuatro de los cuales incluye patógenos humanos: los enterovirus, tales 
como poliovirus, virus de Coxsackie, echovirus, rinovirus y otros; los parechovirus; 
virus de la hepatitis A, y los kobovirus, que causan gastroenteritis (fig. 32-1). 
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Familia 


A 

Género 


B 
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(mornaviridaé 


a^ 


j=(^nterovirus^ 

Enterovirus humanos 

A, B, C, D (poliovirus, virus 
de Coxsackie, echovirus) 

,Rinovirus humanos A, B, C , 


^epatovirus^^ 

Hepatitis A virus ^ 


^ Kobuvirus 

Kobuvirus '' 


L(Parechoviru^s)cH 

c 

Parechovirus ^ 


FIGURA 32-1. Miembros de la familia Picornaviridae. A. Cuatro 
géneros de pioornavirus eausan enfermedad humana. B. El gé¬ 
nero Enterovirus consta de 10 espeoies, de las cuales 7 contie¬ 
nen patógenos humanos: enterovirus humanos A a D y rinovirus 
humano A a C. Se muestran ejemplos de eada especie 

LOS PATÓGENOS: ENTEROVIRUS 

El nombre de los enterovirus proviene de su capacidad para 
replicarse en el tubo digestivo. Los enterovirus más notorios 


son los poliovirus, los agentes causales de la poliomielitis 
(fig. 32-1). Existen tres tipos antigénicos, o serotipos, de po¬ 
liovirus; la mayoría de las epidemias se produce por el tipo 
1. Otros enterovirus incluyen el virus de Coxsackie, ais¬ 
lado por primera vez durante un brote de poliomielitis en 
Coxsackie, Nueva York, y los virus ECHO (de virus entéricos 
citopáticos humanos huérfanos, enteric cytopathic human 
orphan). Los virus ECHO recibieron ese nombre porque en 
un principio se aislaron de las heces de individuos asinto¬ 
máticos y no pudieron vincularse con ninguna enfermedad 
humana. A los enterovirus descubiertos en fechas más re¬ 
cientes tan sólo se les asignó un número, como al entero- 
virus 70. Los rinovirus, que son patógenos respiratorios, se 
clasifican ahora en el género de los enterovirus, en base 
a la homología de su secuencia. Estos virus se describen en 
la sección “Los rinovirus”. El género enterovirus contiene 
10 especies virales, de las cuales 7 son patógenos humanos 
(fig. 32-1). 

En un principio, el virus de la hepatitis A se clasificó 
como el enterovirus tipo 72. La información sobre la biolo¬ 
gía y replicacíón de este virus, así como las comparaciones 
de la secuencia de nucleótidos y aminoácidos del genoma 
viral con la de otros picornavirus, dieron lugar a un cambio 
en la clasificación del virus de la hepatitis A en un género 
separado, el de los hepatovirus. 


CASO CLINICO 

Brote de poliomielitis 

En octubre de 1972, 11 de 130 estudiantes de una escuela 
privada en Greenwich, Connecticut, fueron diagnostica¬ 
dos con poliomielitis paralítica. Pasaron 3 semanas entre el 
primero y el último casos. Nueve de los 11 casos eran niños 
de 12 a 17 años de edad y los nueve eran miembros de 
los equipos de fútbol. La historia clínica de estos pacientes 
era similar: informaron síntomas “gripales”, fiebre de hasta 
39°C, dolor faríngeo y dolores musculares. Los síntomas 
duraron 13 días de promedio. Dos o tres días más tarde se 
quejaron de rigidez cervical, intensificación del dolor mus¬ 
cular y fiebre de hasta 41 °C. Después de esos síntomas 
se desarrolló paresia flácida de las piernas cuya intensi¬ 
dad varió desde relativamente poco hasta la incapacidad 
total. Durante las primeras 3 semanas de octubre, 17 estu¬ 
diantes más habían acudido a la enfermería de la escuela 
con molestias inespecíficas sugestivas de un síndrome viral 
agudo. 

Se diagnosticó la poliomielitis con estudios serológicos 
que demostraron un título ascendente de anticuerpos contra 
el poliovirus tipo 1, pero no los tipos 2 y 3. El diagnóstico 
se confirmó con el aislamiento del virus tipo 1 en heces y 
en lavados faríngeos de pacientes con enfermedad paralí¬ 
tica. Más de 50% de los estudiantes de la escuela no había 
recibido la vaouna contra la poliomielitis por convicciones 
religiosas. Unos cuantos estudiantes de la escuela regresa¬ 
ban a su casa, donde interactuaban con amigos de los pue¬ 
blos vecinos en actividades que incluían clases de natación 
en la YMCA local. La enfermedad paralítica no se observó 


entre los jóvenes que no acudían a la escuela privada. 
Una encuesta de inmunizaciones en las escuelas públicas 
reveló que más de 95% de los estudiantes estaba vacunado. 

Este caso da lugar a varias preguntas. 

1. ¿Cuál es el origen del virus y cómo se disemina entre los 
estudiantes? 

2. ¿Qué causó la enfermedad entre los 17 estudiantes que 
se quejaron de signos y síntomas inespecíficos? 

3. ¿Por qué la enfermedad no se diseminó a todos los estu¬ 
diantes o a la comunidad fuera de la escuela? 

4. ¿Cómo causa el virus de la poliomielitis la parálisis y 
otros síntomas de enfermedad? 

5. ¿Qué pudo haberse hecho que detuviera la disemi¬ 
nación del virus en la escuela? 

La poliomielitis se ha erradicado de Estados Uni¬ 
dos y casi se ha eliminado ya de otros países. Aunque 
resulte paradójico, sus temidas consecuencias, la parálisis 
y muerte, sen más frecuentes en personas no vacunadas 
que viven en países con un alto estándar sanitario. La 
poliomielitis se mantiene como un excelente modelo para 
comprender la epidemiología y patogenia de las infec¬ 
ciones virales por su oiclo de replicación bien conocido y 
relativamente sencillo, y por la relativa facilidad con la que 
puede estudiarse en el laboratorio. Varios virus relaciona¬ 
dos (otros enterovirus) aún causan enfermedades impor¬ 
tantes en Estados Unidos. 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 
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ENCUENTRO Y PENETRACIÓN 

Como todos los enterovirus, los poliovirus se excretan en 
grandes cantidades por vía fecal. En algunos brotes de polio¬ 
mielitis, la fuente de la infección puede provenir de una sola 
persona que disemina altas cantidades de virus por vía gas¬ 
trointestinal. En países con climas templados, las epidemias 
de enfermedad enteroviral casi siempre ocurren durante el 
verano o principios del otoño; en los trópicos, las enferme¬ 
dades causadas por estos virus son endémicas y se presentan 
todo el año. La principal vía de entrada es la boca y la princi¬ 
pal forma de transmisión es de una persona a otra por vía fe- 
cal-oral a través de superficies contaminadas o agua potable. 

DISEMINACIÓN 
Y MULTIPLICACIÓN 

Después de la ingestión, el poliovirus se replica en la mu¬ 
cosa bucofaríngea e intestinal, muy probablemente en las 
células epiteliales y linfoides. Más tarde, las partículas vi¬ 


rales cruzan la membrana basal, invaden los tejidos sube¬ 
piteliales e ingresan a la corriente sanguínea para causar 
la viremia. A partir de la sangre, el virus se disemina por 
todo el cuerpo (fig. 32-2). En la mayoría de las infecciones, 
la replicación viral no progresa más allá de la mucosa o la 
viremia inicial. Es probable que estas infecciones sean asin¬ 
tomáticas (sin manifestaciones clínicas) o que se presenten 
como trastornos menores caracterizados por fiebre y cefalea. 
El periodo de incubación usual de una enfermedad menor 
es de 7 días. Los poliovirus pueden continuar su replicación 
en el intestino, desde donde se diseminan en las heces por 
semanas o meses después de la desaparición de los sínto¬ 
mas. En el brote de la escuela de Connecticut, la circulación 
del virus continuó e infectó a nuevos estudiantes durante 
cierto tiempo. La capacidad para replicarse semanas o me¬ 
ses después de la infección explica los inicios variables de 
síntomas en estudiantes de la escuela durante un lapso 
de 3 semanas. 

En casi 1% de las infecciones, la viremia persiste, lo que 
conduce a la invasión viral del cerebro y la médula espinal. 







Virus de Coxsackie A 

Fiebre aftosa, 
enfermedad Rash, 
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Virus de Coxsackie 
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FIGURA 32-2. Patogenia de enterovirus y rinovirus. Las infecciones por enterovirus comien¬ 
zan en el tubo digestivo; se muestra la diseminación viral a través de la sangre a los órganos 
diana. Se listan los diversos síndromes elínicos oausados por ciertos enterovirus. La infección 
por rinovirus inicia en las vías respiratorias. En el resfriado oomún, la replicación viral se limita 
a las vías respiratorias superiores. Las infecciones humanas por rinovirus C involucran tam¬ 
bién a las vías respiratorias inferiores. 
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Los viriones pueden invadir el sistema nervioso central de 
manera directa desde la sangre o a través de transporte axó- 
nico retrógrado por los nervios periféricos o craneales. La pa¬ 
rálisis casi siempre ocurre 4 a 10 días después de la infección. 

Aunque la viremia permite el acceso del virus a todos 
los puntos del cuerpo, los órganos infectados por el polio- 
virus son limitados. Se cree que la causa de este tropismo 
restringido, definido como el sitio donde se replica el virus, 
está determinada por la respuesta innata inmunitaria tem¬ 
prana del hospedador. El receptor para el poliovirus, CD155, 
es necesario, pero no suficiente para explicar el tropismo de 
este virus. La proteína se expresa en una amplia variedad 
de tejidos animales, algunos de los cuales no sirven como 
sitio para replicación. Estas células están protegidas de la 
infección por poliovirus gracias a la producción de interfe- 
rón, que induce un estado antiviral. Aún no se comprende 
por qué el cerebro y la médula espinal no están igualmente 
protegidos frente a la infección. 

El ciclo de replicación del poliovirus se ha estudiado 
en gran detalle, en parte porque el virus se multiplica de 
manera eficiente en cultivos celulares, así como es altamente 
manipulable experimentalmente. Los poliovirus son un pro¬ 
totipo de los virus de ARN codificante, lo que significa que 
el ARN genómlco puede traducirse y por tanto es un ARN 
mensajero (ARNm). El primer paso en el ciclo de replicación 
del poliovirus es la unión de éste con un receptor celular, 
una proteína membranal glucosilada llamada receptor de 
poliovirus (PVR) o CD155. El receptor se une con una hen¬ 
didura, llamada cañón, en la superficie de la cápside viral. El 
virión es atraído hacía la célula por endocitosis, y el genoma 
viral es liberado en el citoplasma celular. Se cree que la pro¬ 
teína CD155 desencadena la liberación de ARN viral desde el 
virión. El ARN del poliovirus es unicatenario y como la ma¬ 
yoría de los ARNm de los eucariotas tiene un tramo poli (A) 
en el extremo 3'. El extremo 5' del ARN genómico es inusual, 
ya que carece de la estructura típica con cubierta terminal-5' 
de muchos ARNm eucariotas (fig. 32-3). En lugar de eso, el 


extremo 5' del ARN genómico tiene enlaces covalentes con 
una proteína viral llamada VPg. Esta proteína es un ceba¬ 
dor para la polimerasa viral de ARN dependiente de ARN. 

Los estudios de la síntesis de proteínas del poliovirus 
revelaron varios datos inesperados. El ARN genómico se tra¬ 
duce mediante la unión con ribosomas internos mediada 
por el sitio de entrada al rlbosoma interno (IRES), den¬ 
tro de la región 5' no traducida. El genoma viral se tra¬ 
duce en el citoplasma mediante el aparato traductor celular 
para producir un solo polipéptido, llamada poliproteína 
(fig. 32-3). La producción de poliproteína permite la síntesis 
de muchas proteínas a partir de un sólo ARNm, proceso que 
no suele ocurrir en las células eucariotas. La poliproteína 
precursora se procesa mediante dos proteasas codificadas 
por el virus para generar cuatro proteínas estructurales y 
10 proteínas no estructurales. Las proteínas estructurales, 
VPl, VP2, VP3 y VP4, son componentes de la cápside viral. 
Las proteínas no estructurales incluyen las proteasas virales, 
una polimerasa de ARN dependiente de ARN, VPg y las 
otras proteínas participantes en la síntesis del ARN viral. 

La polimerasa de ARN dependiente de ARN del poliovi¬ 
rus es la enzima que replica el genoma ARN del virus, una 
enzima inusual que no existe en las células eucariotas. La 
enzima viral copia el ARN codificante para formar cadenas 
no codificantes complementarias, que a su vez sirven como 
plantillas para la síntesis de copias codificantes adicionales 
del genoma. La polimerasa de ARN dependiente de ARN 
del poliovirus utiliza la proteína viral VPg unida con dos 
residuos de uracilo (VPg-U-U) como cebador para la síntesis 
del ARN viral. En una fase tardía del ciclo de replicación, 
conforme se acumulan las proteínas estructurales vírales, 
el ARN viral se incluye en cápsides para obtener viriones 
maduros. Las partículas vírales se liberan cuando la célula 
hospedadora se rompe. 

En condiciones óptimas de cultivo celular, se liberan al¬ 
rededor de 1000 partículas virales infecciosas por célula. Un 
ciclo completo de replicación, desde la unión del virus hasta 
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FIGURA 32-3. Organización del genoma de los picornavirus.A. El genoma ARN del poliovirus tiene 
una proteína VPg unida en forma covalente con el extremo 5'. B. La poliproteína viral precursora se 
divide por acción de dos proteasas codificadas por ei virus, 2AP'^° y 3 Cp'“. Se indican los sitios 
de división de cada proteasa. No se ha identificado ia proteasa encargada de dividir entre VP4 y VP2. 
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la liberación de los viriones, se completa en 6 a 8 horas. Es 
probable que los ciclos de replicación de otros enterovirus 
ocurran de manera similar. 

DAÑO 

La poliomielitis es conocida como una infección litica por¬ 
que la replicación viral conduce a la destrucción de las cé¬ 
lulas hospedadoras infectadas. El virus se replica en las 
neuronas de la sustancia gris del cerebro y la médula espi¬ 
nal. La parálisis flácida característica de los músculos de 
las extremidades se produce cuando se destruyen las célu¬ 
las del asta anterior de la médula espinal. Sin embargo, 
no se sabe si estas neuronas mueren por la lisis viral o por 
la respuesta inmunitaria del hospedador. La forma más 
grave de la enfermedad es la poliomielitis bulbar, la pará¬ 
lisis de los músculos respiratorios causada por el compro¬ 
miso del bulbo raquídeo. Ese tipo de poliomielitis condujo 
al desarrollo de los “pulmones de hierro”, los engorrosos 
predecesores de los respiradores modernos que permiten 
a los pacientes inhalar y exhalar por cambios de presión 
externos. La tasa de mortalidad en la poliomielitis paralítica 
es de en torno a un 50%. Afortunadamente, la poliomieli¬ 
tis bulbar es rara; comprende menos del 0.1% de todas las 
infecciones. La poliomielitis paralítica espinal, que provoca 
debilidad flácida asimétrica y parálisis de las extremidades 
inferiores, comprende menos del 1% de todas las infeccio¬ 
nes, y se acompaña de una tasa de mortalidad de cerca de 
un 10%. 

En el brote de poliomielitis en la escuela de Connecti- 
cut, una cepa del virus causó un espectro de enfermedad. 
¿Por qué las infecciones con poliovirus a menudo son leves 
y asintomáticas? No se conoce la respuesta. El tamaño del 
inóculo viral, la concentración de virus en la sangre, la vi¬ 
rulencia de las cepas virales individuales, la concentración 
de anticuerpos circulantes y la eñciencia de la respuesta in¬ 
munitaria innata son todos los elementos que podrían deter¬ 
minar sí una infección es sintomática o no. Los factores de 
riesgo para la poliomielitis incluyen esfuerzo físico y trau¬ 
matismo. Estos factores podrían explicar en parte el hecho 
de que nueve de los 11 estudiantes afectados fueran partici¬ 
pantes activos en el fútbol. Otro factor predisponente para la 
poliomielitis paralítica es la inyección intramuscular. La le¬ 
sión del músculo esquelético parece aumentar el transporte 
axonal, lo que facilita la invasión viral del sistema nervioso 
central. Los anticuerpos desempeñan un papel crucial en 
el control del enterovirus, algo que se resalta por el hecho 
de que los pacientes con hipogammaglobulinemias no se 
recuperan con facilidad de las infecciones por enterovirus. 

Enfermedades causadas 
por otros enterovirus 

Las enfermedades enterovirales más frecuentes en Esta¬ 
dos Unidos son las causadas por el virus de Coxsackie (ta¬ 
bla 32-1). Estos virus causan diversas enfermedades, con 
algunas diferencias entre los miembros del grupo A y del B. 
Los virus de ambos grupos producen meningitis aséptica, 
término usado para describir la meningitis no bacteriana. 


Los virus del grupo A causan herpangina, un cuadro febril 
de inicio súbito con vesículas o úlceras en las amígdalas y 
paladar. Los virus del grupo B también infectan otros órga¬ 
nos, en particular el corazón. Por lo general, los virus ECHO 
causan enfermedades similares (tabla 32-1). 

La mayoría de las infecciones enterovirales no es lo bas¬ 
tante peculiar para permitir el diagnóstico sólo con los datos 
clínicos. Por ejemplo, las dermatosis (exantemas) causadas 
por los virus de Coxsackie son indistinguibles de las pro¬ 
ducidas por el virus ECHO. Una excepción notoria es la 
enfermedad mano-pie-boca, un trastorno febril fácil de 
identiñcar que se maniñesta con vesículas en el paladar, 
manos y píes. La causa usual de esta enfermedad es un tipo 
específico de virus de Coxsackie, el tipo Aló, y el enterovi¬ 
rus 71 (tabla 32-1). 

La mayoría de las infecciones por enterovirus se acom¬ 
paña de viremia, lo que permite que el virus llegue a mu¬ 
chos órganos. Sin embargo, los enterovirus tienen tropismo 
distinto (tabla 32-1). Todos los enterovirus se replican en el 
sistema nervioso central, pero algunos también lo hacen en 
el corazón (miocarditis), las vías respiratorias (pleurodl- 
nia) o las mucosas de los ojos (conjuntivitis hemorrágica). 
Los recién nacidos infectados tienen un riesgo elevado de 
enfermedad enteroviral grave, a menos que hayan recibido 
anticuerpos maternos protectores. Es probable que el sistema 
inmunitario neonatal no esté lo bastante desarrollado para 
detener una infección enteroviral. Los recién nacidos pueden 
contraer el virus de Coxsackie o el virus ECHO por trans¬ 
misión transplacentaria cerca del término de la gestación, 
por contacto con materia fecal materna durante el parto o por 
contacto con una persona infectada durante o poco después 
de nacer. 

Se ha sugerido que la diabetes mellltus autoinmuni- 
taria tipo 1 podría relacionarse con una infección entero- 
viral. La infección con el virus de Coxsackie B4 en ciertas 
cepas de ratones causa pancreatitis, y este virus se ha ais¬ 
lado en casos raros de diabetes humana letal. De acuerdo 
con una hipótesis, una infección inicial del páncreas por el 
virus de Coxsackie o el virus ECHO podría desencadenar 
la destrucción autoinmunitaria de las células (3 en personas 
con susceptibilidad genética. Se necesita más investigación 
para confirmar o refutar la participación de los enterovirus 
como posible cofactor en la etiología de la diabetes. 

DIAGNÓSTICO 

El diagnóstico de la enfermedad enteroviral es difícil porque 
los síntomas infecciosos son genéricos. Además, durante los 
meses endémicos, cuando los enterovirus circulan en una 
comunidad, es fácil aislarlos de lavados faríngeos o mues¬ 
tras fecales de personas asintomáticas. Por consiguiente, la 
recuperación de un enterovirus de la faringe o las heces de 
una persona enferma no comprueba que los síntomas sean 
causados por un enterovirus. Sin embargo, ciertas caracte¬ 
rísticas epidemiológicas de la infección enteroviral permiten 
hacer un diagnóstico presuntivo. Por ejemplo, las infeccio¬ 
nes por enterovirus son estacionales en latitudes templadas 
y tienden a causar brotes en la comunidad. Por lo tanto, es 
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TABLA 32-1 Vacunas de poliovirus 




Sabin 

(vivo, atenuado) 





Enfermedad 

Poliovirus 

Tipo A 

Tipo B 

Virus Echo 

Enterovirus 70 

Enterovirus 71 

Parechovirus 

Infección asintomática 

-I- 

-I- 

+ 

-I- 

-i- 

-h 

-1- 

Enfermedad paralítica 

-I- 

-I- 

+ 

-I- 

-I- 

-1- 

-h 

Encefalitis, meningitis 

+ 

-I- 

+ 

-I- 


+ 

-1- 

Miocarditis 


-I- 

+ 

-I- 




Pleurodinia 



-I- 





Hiperangina 


-I- 






Enfermedad mano-pie- 
boca 


-I- 




-1- 


Conjuntivitis hemorrá- 
gica aguda 


-I- 



-I- 



Enfermedad respiratoria 

+ 

-I- 


-I- 




Enfermedad gastroin¬ 
testinal 




-I- 



-1- 

Diabetes, pancreatitis 



-I- 





Orquitis 



-I- 






probable que los casos de meningitis aséptica en los meses 
del verano sean causados por un enterovirus. 

La identificación de la infección enteroviral se hace me¬ 
diante la inoculación de un cultivo viral con una muestra 
clínica, aislamiento del virus y neutralización mediante sue¬ 
ros de referencia. Las muestras típicas para aislar enterovi¬ 
rus incluyen las fecales, exudado rectal, exudado faríngeo 
y líquido cefalorraquídeo. La reacción en cadena de la po- 
limerasa con transcripción inversa para detectar ARN genó- 
mico viral se usa cada vez más para diagnosticar infecciones 
enterovirales. 

TRATAMIENTO 

No existe un tratamiento farmacológico para las infecciones 
por enterovirus, aunque se han realizado estudios clínicos 
extensos con varios fármacos antivirales. La administración 
de inmunoglobulina acumulada previene el compromiso del 
sistema nervioso central en personas inmunocomprometi- 
das con infecciones graves por virus de Coxsackie o virus 
ECHO. 

PREVENCIÓN 

Existen dos vacunas excelentes para prevenir la poliomieli¬ 
tis. Ambas fueron posibles por los hallazgos fundamentales 
de Enders, Weller y Robbins en 1949 de que el poliovirus 
podía propagarse en células no neurales cultivadas. La va¬ 
cuna Salk no infecciosa desactivada con formalina se in¬ 


trodujo en Estados Unidos en 1955 y produjo una caída 
precipitada en la incidencia de poliomielitis (fig. 32-4). En 
1962 , se introdujo la vacuna Sabin viva atenuada de ad¬ 
ministración oral y pronto sustituyó a la vacuna Salk en la 
aplicación rutinaria. Ambas vacunas tienen ventajas y des¬ 
ventajas (tabla 32-2). 

Tanto la vacuna Salk como la Sabin inducen la forma¬ 
ción de anticuerpos séricos (fig. 32-5). Sin embargo, como 
la vacuna Sabin se administra por vía oral, se produce una 
infección intestinal que induce la secreción de anticuerpos 
secretorios. Por lo tanto, la respuesta inmunitaria generada 
por una vacuna de virus vivo atenuado se parece mucho a 
la respuesta que induce la infección natural con poliovirus. 



Año 


FIGURA 32-4. Impacto de la inmunización en casos de poliomie¬ 
litis en Estados Unidos, 1950-1998. 
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TABLA 32-2 Vacunas de poliovirus 


Sabin (viva, atenuada) 

Saik (inactiva) 

Ventajas 

• Fácil de administrar 

• Segura para personas con inmunodeficiencia 

• Produce inmunidad intestinal 

• Se disemina a contactos 

• Barata 

• Cuando se prepara en forma correcta, no causa 
enfermedad 

• Segura para personas con inmunodeficiencia 

Desventajas 

• Puede revertir durante la replicación intestinal 
(poliomielitis causada por vacuna) 

• No es segura para personas con inmunode¬ 
ficiencia 

• Debe inyectarse 

• Produce menor inmunidad intestinal que la infec¬ 
ción natural 

• Más costosa que la Sabin 


En contraste, la vacuna Salk inactivada se aplica por inyec¬ 
ción y produce inmunidad en la circulación, pero no en 
el intestino (fig. 32-5). Un receptor de la vacuna inactivada 
está protegido de la enfermedad sintomática, pero el polio- 
virus todavía puede replicarse en el intestino y diseminarse 
a otros. Por lo tanto, la vacuna Sabin es muy efectiva para 
detener brotes de poliomielitis, porque interrumpe la ca¬ 
dena de transmisión vital. Otra ventaja de la vacuna Sabin 
es que puede diseminarse de personas inmunizadas a las 
no inmunizadas. Esa propiedad es deseable porque las tasas 
de inmunización en la mayoría de los países no se aproxi¬ 
man al 100%. Debido a que la vacuna Sabin se administra 
por vía oral, no se requiere un entrenamiento especial de 
los profesionales de la salud para su distribución. 

En comparación con la vacuna inactivada, la vacuna 
viva atenuada tiene una desventaja importante. Durante la 
replicación de las cepas Sabin en el intestino humano, pue¬ 
den perderse las mutaciones que reducen la virulencia de 
las cepas de la vacuna. Por consiguiente, los receptores de la 
vacuna diseminan virus restituidos que pueden causar en¬ 
fermedad en los receptores o sus contactos. El riesgo de de¬ 
sarrollar poliomielitis causada por la vacuna es de un caso 
de poliomielitis paralítica por 1.4 millones de primeras do¬ 
sis de la vacuna. Desde 1980 a 1998 se informaron 144 ca¬ 
sos de poliomielitis paralítica relacionados con la vacuna en 
Estados Unidos. De esos casos, 59 ocurrieron en recepto¬ 
res de la vacuna, 44 en contactos sanos de los receptores, 
30 en personas con defectos inmunitarios y siete en hos- 
pedadores sin contacto conocido con los receptores. Entre 
1979 y 1999, todos los casos de poliomielitis en Estados Uni¬ 
dos fueron consecuencia de la vacuna Sabin. Por tanto, el 
Advisory Committee on Immunization Practices recomendó 
el uso exclusivo de la vacuna Salk en Estados Unidos a par¬ 
tir del 2000. 

Como sólo existen tres serotipos del poliovirus y los hu¬ 
manos son el único reservorio conocido del virus, es posible 
su erradicación. El causante de la viruela es el único virus 
que se ha erradicado: el último caso se produjo en 1978 y se 
sabe que el virus sólo existe en congeladores seguros en Es¬ 
tados Unidos y Rusia. En 1988, la Organización Mundial de 
la Salud declaró que el poliovirus se erradicaría del planeta 
en 2000. Aunque no se cumplió ese objetivo, la incidencia 


mundial de poliomielitis se ha reducido considerablemente 
(1 294 casos en 2010). Aunque resulta paradójico, la cam¬ 
paña de erradicación se ha visto amenazada por el uso de la 
vacuna Sabin, que ha sido fundamental en la reducción de 
la poliomielitis en todo el mundo. Ahora hay virus reverti¬ 
dos que circulan libremente en aguas residuales y acuíferos 
mundiales y son capaces de causar poliomielitis en recepto¬ 
res no inmunizados. Ese problema complica el plan de sus¬ 
pender la inmunización frente a la poliomelitis, paso que se 
anticipaba para los 5 a 10 años después de la erradicación. 
Una vez que se suspenda la vacunación frente al poliovirus, 
no se sabe si los virus revertidos circulantes de las cepas 
de las vacunas provocarán brotes de enfermedad paralítica. 

LOS PATÓGENOS: RINOVIRUS HUMANOS 

Los rinovirus humanos son los virus que se aíslan con más 
frecuencia en pacientes con infecciones respiratorias supe¬ 
riores (resfriado común) y es probable que sean la causa 
más frecuente de enfermedad infecciosa aguda en los hu¬ 
manos. Los rinovirus son miembros de la familia Picorna- 
viridae, pero se les situó en un género separado porque 
difieren mucho de los enterovirus (v. fig. 32-1). La diversidad 
antigénica es una característica llamativa de los rinovirus, 
hasta ahora se reconocen más de 100 serotipos, clasificados 
como rinovirus humano A (75 serotipos) y B ( 6 O serotipos) 
(se considera que cualquiera de los dos rinovirus aislados 
son de diferentes serotipos si su infectividad no es neutra¬ 
lizada por el mismo antisuero). Incorporar esta diversidad 
en una vacuna frente al rinovirus es algo aparentemente 
imposible dada la tecnología actual, pero podría ser resuelto 
en el futuro. 

El empleo de diagnósticos moleculares (secuenciación 
de ácido nucleico, reacción en cadena de la polimerasa) ha 
conducido al descubrimiento de una nueva especie de ri¬ 
novirus, denominada rinovirus humano C, para la cual se 
han designado 48 tipos. Estos rinovirus aún no pueden pro¬ 
pagarse en cultivos celulares, lo que explica por qué no se 
descubrieron antes. En contraste con los rinovirus A y B, 
parecen estar asociados con la enfermedad grave de las vías 
respiratorias inferiores. 
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FIGURA 32-5. Respuestas de anticuerpos a las vacunas contra poliomielitis. Respuesta de 
anticuerpos séricos y secretorios (igA) en distintos momentos después de ia inmunización con 
vacuna Salk {línea roja) o vacuna Sabin {línea azuí). El eje de las y ilustra la dilución recíproca 
del antisuero que causa inhibición del 50% en la infectividad del poliovirus. 


Las diferencias en las propiedades físicas de los rinovi- 
rus y enterovirus explican en parte por qué causan enfer¬ 
medades muy distintas. Las partículas enterovirales son muy 
resistentes a la acidez gástrica (pLL 3.0) y a la bilis; por lo 
tanto, los enterovirus pueden iniciar la infección en el tubo 
digestivo. Los rinovirus son susceptibles al ácido, las secre¬ 
ciones gástricas los desactivan con facilidad. Los rinovirus se 
replican mejor a 33°C, una temperatura que se encuentra en 
la vía respiratoria superior. Esas características de los rino¬ 
virus ayudan a explicar por qué infectan la vía respiratoria 
superior y no el tubo digestivo. 


ENCUENTRO 

Las infecciones rinovirales son muy frecuentes. La persona 
promedio experimenta casi una infección por rinovirus al 
año; los niños en edad escolar y sus contactos pueden de¬ 
sarrollar muchas más. Las infecciones por rinovirus son más 
frecuentes en el otoño y la primavera. Muchos serotipos cir¬ 
culan al mismo tiempo, pero los prevalentes cambian de un 
año a otro. 

Las personas infectadas, sobre todo los niños, son el 
único reservorio conocido de los rinovirus. El modo de trans- 


CASO CLÍNICO 

Resfriado común 

La Srta. C., una mujer de 28 años de edad, se dio ouenta 
que estaba resfriada cuando notó una sensación áspera en 
la garganta, estornudos, secreción nasal, febrícula y males¬ 
tar. Los síntomas se agravaron y alcanzaron su intensidad 
máxima después de 48 horas. La secreción nasal se espesó 
y se volvió de color amarillento; cedió en los siguientes días. 
Todos los demás síntomas se resolvieron por completo unos 
7 días después del inicio. Ella cree que contrajo la enferme¬ 


dad de su hijo de 7 años, que tuvo síntomas similares unos 
cuantos días antes. 

Este caso genera varias preguntas: 

1. ¿Qué virus pueden causar estos síntomas? 

2. ¿Cómo se transmitió la infección del niño a la madre? 

3. ¿Esta infección inducirá respuestas inmunitarias protec¬ 
toras contra futuras infecciones del mismo tipo? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 




J 
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misión ha sido tema de experimentación intensiva. Una serie 
de experimentos demostró que la transmisión se produce si 
las personas se tocan la nariz o los ojos después de conta¬ 
minarse las manos con rinovirus Cya sea por secreciones 
nasales u objetos contaminados). En otros experimentos, los 
voluntarios susceptibles jugaron cartas con personas que te¬ 
nían una infección rinoviral sintomática y se infectaron, in¬ 
cluso si se abstenían de tocarse la cara. Este hallazgo indica 
que la infección por rinovirus puede transmitirse por aero¬ 
soles, no sólo por contacto directo. El estornudo produce y 
dispersa gotitas en aerosol. Los resultados de las infecciones 
experimentales demuestran que basta un pequeño inóculo 
para iniciar una infección. 

PENETRACIÓN 

Una vez que el rinovirus ingresó a las vías respiratorias, el 
primer paso en la infección es la unión del virus con recep¬ 
tores específicos en las células epiteliales respiratorias. El 
receptor celular para 91 serotipos rinovirales, también cono¬ 
cido como “grupo mayor”, es la molécula 1 de adherencia 
Intercelular (ICAM-1), una proteína de adherencia celular 
que participa en la atracción de células inflamatorias. Los 
serotipos restantes de rinovirus, el “grupo menor”, se une 
con el receptor para lipoproteína de muy baja densidad 
(VLDL) Los resultados de estudios estructurales revelaron 
que ICAM se une dentro de una hendidura o “cañón” en la 
superficie de la cápside de los rinovirus del grupo mayor 
en forma similar a como el poliovirus se une con CD155. En 
contraste, el receptor para VLDL se une con un domo plano 
en un extremo de la cápside de los virus del grupo menor. 
La replicación del rinovirus dentro de la célula infectada es 
similar a la descrita para el poliovirus. El receptor para el 
rinovirus humano C aún no ha sido identificado. 

DISEMINACIÓN 
Y MULTIPLICACIÓN 

El principal sitio de infección rinoviral es la superficie 
epitelial de la mucosa nasal. Se cree que la liberación de 
partículas rinovirales de las células infectadas facilita la di¬ 
seminación por el epitelio respiratorio. En cuadros gripales 
experimentales, la región posterior de la rinofaringe es 
el sitio de infección más intensa. El periodo de incubación, 
desde la infección hasta el inicio de la diseminación viral, 
es de 1 a 4 días. La dispersión del virus disminuye luego de 
2 o 3 días, pero se detecta hasta 3 semanas más tarde, mu¬ 
cho después de la desaparición de los sintomas. Es probable 
que esta dispersión viral asintomática tan prolongada facilite 
la transmisión. 

DAÑO 

La mucosa nasal de un paciente con gripe se encuentra infla¬ 
mada y enrojecida (hlperémica) como consecuencia de la 
vasodilatación. La secreción nasal acuosa contiene grandes 
cantidades de proteínas séricas. Conforme avanza la gripe, 
la secreción se vuelve mucopurulenta, contiene muchas 


células, en particular neutrófilos. También se encuentran 
células epiteliales respiratorias, algunas de las cuales contie¬ 
nen antígenos rinovirales, lo que indica que están infectadas 
por el virus. La biopsia de la mucosa en una etapa temprana 
de la enfermedad revela edema del tejido conectivo subepi¬ 
telial con relativamente pocas células inflamatorias. En con¬ 
traste con otras infecciones respiratorias virales, en especial 
la influenza, un resfriado sólo causa cambios histopatológi- 
cos mínimos, incluso en áreas con presencia de antígenos 
virales. 

¿Qué causa los síntomas del resfriado común? Existe 
una clara relación entre la gravedad de la enfermedad y 
la cantidad de rinovirus recuperados de la vía respiratoria. 
Sin embargo, incluso cuando se producen muchas partícu¬ 
las virales, no existe destrucción tisular. Es probable que las 
manifestaciones clínicas de la infección rinoviral no se de¬ 
ban a la citopatología causada por el virus, sino que sean de 
origen Inmunopatológico, consecuencia de la respuesta 
inmunitaria contra el patógeno. Un elemento que apoya 
esa hipótesis es el hallazgo de que las secreciones nasales 
de personas con resfriados contienen grandes cantidades de 
la sustancia vasoactiva bradicinina y cltocinas proinfla- 
matorlas que atraen células inflamatorias a la zona infec¬ 
tada. Además, la infección de una célula por el rinovirus 
intensifica la expresión de ICAM-1 en la superficie celular. 
Como ICAM-1 es un mediador importante de la atracción de 
células inflamatorias, es probable que su incremento tenga 
un papel clave en la inflamación de la vía respiratoria. La 
comprensión de la inmunopatología de la infección por ri¬ 
novirus podría permitir el desarrollo de tratamientos para 
los síntomas del resfriado común. 

Muchos cuadros gripales por rinovirus son leves, aun¬ 
que son posibles las complicaciones como sinusitis y otitis 
media; por lo general éstas se deben a infecciones bacteria¬ 
nas que se desarrollan por la obstrucción del drenaje nor¬ 
mal de los senos paranasales o el oído medio. Los rinovirus 
también pueden causar infección respiratoria inferior y 
exacerbaciones asmáticas. Estos virus son el segundo tipo 
más frecuente aislado en lactantes, niños, ancianos y pacien¬ 
tes inmunocomprometidos con neumonía y bronquiolítis. La 
infección por rinovirus se relaciona hasta con 50% de las 
crisis asmáticas en niños y adultos, muchas de las cuales 
ameritan hospitalización. Está claro que la comprensión de 
la base fisiológica de la inflamación de las vías respiratorias 
producida por la infección rinoviral es indispensable a fin 
de desarrollar tratamientos para las exacerbaciones asmá¬ 
ticas causadas por virus. Por lo tanto, es probable que las 
consecuencias médicas de los rinovirus sean mucho mayo¬ 
res de lo que se pensaba. 

TRATAMIENTO Y PREVENCIÓN 

Después de la mayoría de las infecciones por rinovirus, apa¬ 
recen anticuerpos neutralizadores en el suero y las secre¬ 
ciones nasales. Desafortunadamente, esos anticuerpos sólo 
previenen la infección por el mismo serotipo de rinovirus. 
Por lo tanto, es fácil que ocurra una nueva infección por un 
serotipo distinto. No parece factible una vacuna para pre- 
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venir la infección rinoviral, ya que tendría que incluir más 
de 100 serotipos. No obstante, se han explorado varias es¬ 
trategias profilácticas nuevas. Una es el uso del Interferón 
a recomblnante administrado en aerosol nasal. Cuando 
se administra durante 5 días antes de una infección viral, 
la efectividad del interferón para prevenirla es de 80%. Sin 
embargo, cuando se administra por más de 5 días, el in¬ 
terferón causa síntomas nasales tan molestos como los del 
resfriado. Ya no se usa el tratamiento con interferón para 
la infección rinoviral porque no es efectivo para eliminar la 
infección ya establecida. Ya se desarrollaron fármacos an¬ 
tivirales que inhiben varias etapas del ciclo de vida viral. 
Incluyen compuestos que se unen con la cápside viral e 
impiden el desenvolvimiento del ARN viral e inhibidores 
de las proteasas virales. Aunque algunos de los compuestos 
son seguros y efectivos en estudios clínicos, su efectividad 
se reduce por el surgimiento de cepas virales resistentes. 
Otro factor que reduce más la efectividad de los fármacos 
antivirales es la corta duración de la diseminación del virus 
y la enfermedad. 

CORONAVIRUS, SÍNDROME 
RESPIRATORIO AGUDO GRAVE 
E INFECCIONES EMERGENTES: UNA VIEJA 
FAMILIA CON NUEVAS ENFERMEDADES 

Los coronavirus constituyen una familia de virus de ARN 
codificante con envoltura; desde hace más de 30 años se 
conocen como causa de enfermedades considerables y de 
importancia económica en muchas especies animales, como 
perros, gatos, ganado, cerdos y pollos. Los estudios de los 
coronavirus humanos en las décadas de 1960 y 1970 demos¬ 
traron que los virus causan hasta 30% de los resfriados co¬ 
munes. Sin embargo, la frecuencia limitada de enfermedad 
humana grave y la dificultad para cultivar los coronavirus 
respiratorios humanos a partir de muestras clínicas han im¬ 
pedido los estudios de nuevos coronavirus y su capacidad 
para causar otras enfermedades. 

La investigación con coronavirus animales han cons¬ 
tatado que los coronavirus pueden experimentar cambios 
genéticos rápidos, con alteración de la enfermedad clínica 
y desplazamiento entre las especies hacia nuevos hospeda- 
dores animales. Esas observaciones de laboratorio fueron 
confirmadas de manera drástica en la naturaleza durante la 
primavera y el verano de 2003, cuando se identificó que 
un nuevo coronavirus humano era la causa del síndrome 
respiratorio agudo grave (SRAG). Unos cuantos meses 
después de su surgimiento en la provincia Guangdong en 
el sureste de China, se observó la diseminación mundial 
del coronavirus CSARS-CoV) del SRAG y su capacidad para 
producir tasas elevadas de mortalidad, además de tener un 
grave impacto económico y social. La epidemia de SRAG 
planteó preguntas importantes acerca de los coronavirus y 
su potencial biológico para causar nuevas enfermedades en 
seres humanos y otros animales. ¿De dónde proviene el co¬ 
ronavirus del SRAG? ¿Por qué pudo causar una enfermedad 


tan grave en humanos? ¿Por qué desapareció? ¿Resurgirá y 
causará nuevos brotes de la enfermedad? 

Recientes estudios sobre la genómica y la evolución del 
coronavirus dan importantes pistas sobre las respuestas a 
éstas y otras preguntas. Se han identificado al menos dos 
coronavirus humanos adicionales gracias al aumento de la 
vigilancia después de la epidemia de SRAG: HKUl y NL63. 
Estudios genómicos de los “viromas” de otras especies han 
permitido identificar, en muchas especies de murciélagos, 
un gran número de coronavirus relacionados el coronavi¬ 
rus del SRAG y, más en general, con todos los coronavirus 
mamíferos. Los coronavirus de los murciélagos no han sido 
cultivados y no parecen causar enfermedad en estos anima¬ 
les, lo que sugiere una posible larga coevolución y posibles 
reservorios en los murciélagos para el movimiento entre 
especies de virus similares al del SRAG hacia nuevos hos- 
pedadores. Los datos obtenidos hasta ahora sugieren que 
el coronavirus del SRAG es un virus zoonótico que deriva 
de los murciélagos. En apoyo de esta hipótesis, se sintetizó 
genoma de coronavirus ARN de murciélago con una pe¬ 
queña porción de genoma de coronavirus SARS y se utilizó 
para recuperar coronavirus de murciélago similar al SARS en 
cultivos en células humanas y de primates. De este modo 
podrán estudiarse nuevos virus zoonóticos. 

Los avances en la comprensión de la biología molecular 
de los coronavirus han permitido definir diversas caracterís¬ 
ticas biológicas que podrían influir en la capacidad de estos 
virus para pasar de una especie a otra. Los coronavirus son 
genomas de ARN monocatenarios de sentido positivo, que, 
en adición a la replicación de la longitud completa del ARN 
genómico, sintetizan un conjunto de ARNm subgenómicos 
que se utilizan para la traducción de las proteínas virales 
estructurales y de otro tipo. Para realizar estos pasos en la 
síntesis de ARN, los coronavirus utilizan una polimerasa de 
ARN dependiente del ARN viral que puede “saltar” a través 
de una plantilla de ARN, o entre dos plantillas diferentes, lo 
que resulta en una recombinación ARN-ARN. La polimerasa 
del coronavirus tiene una tasa de error elevada, con la posi¬ 
bilidad de introducir múltiples cambios en nucleótidos cada 
vez que se copia la plantilla. Sin embargo, los coronavirus 
expresan una única exonucleasa de ARN, que puede mediar 
la prueba de lectura del ARN y la fidelidad de la replicación. 
La conjunción de la recombinación del ARN con el error de 
la polimerasa y la regulación de la fidelidad de la replicación 
da lugar a la formación de poblaciones muy diversas de vi¬ 
rus recombinantes con el potencial de atravesar especies y, 
posteriormente, que adaptarse a nuevos hospedadores. Sin 
embargo, la experiencia con el SRAG también demuestra 
que el potencial biológico para la aparición de nuevos coro¬ 
navirus humanos está limitado por barreras naturales, que 
hacen que tales emergencias sean inusuales. 

CONCLUSIÓN 

Los enterovirus A a D son causa frecuente de infecciones en 
los humanos. Aunque se transmiten con facilidad, sólo raras 
veces causan enfermedad grave. Las enfermedades causa¬ 
das por enterovirus pueden tener alta especificidad tisular 
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(poliovirus) o afectar muchos órganos (virus de Coxsackie 
y virus ECHO). Con frecuencia es difícil distinguir estas en¬ 
fermedades con base en el cuadro clínico, el diagnóstico 
presuntivo muchas veces se basa en datos epidemiológicos. 
El éxito para erradicar el virus de la poliomielitis con la va¬ 
cunación es providencial, ya que no se conoce otra forma 
de controlar la enfermedad. 

Los rinovirus causan la mitad de todos los cuadros de 
resfriado. Aunque es una enfermedad benigna, sus compli¬ 
caciones, como el asma y la infección respiratoria inferior, 
pueden poner en peligro la vida. Por lo tanto, es esencial 
desarrollar una forma efectiva para controlar las infeccio¬ 
nes rinovirales. Como la estrategia convencional de vacuna¬ 
ción no parece factible, los esfuerzos actuales se enfocan en 
identificar nuevos enfoques para compuestos de inmuniza¬ 
ción y antivirales eficaces frente a los rinovirus. 
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CONCEPTOS CLAVE 


Patógeno: los virus transmitidos por artrópodos pertenecen sobre todo 
a las tamilias Flaviviridae, Togaviridae y Bunyaviriade de virus de ARN con 
envoltura. 


Encuentro: los virus transmitidos por artrópodos se mantienen en ciclos 
naturales entre insectos y aves, animales salvajes o humanos. Su transmisión 
es estacional y en regiones geográficas restringidas. 

Penetración: las transmisiones a humanos ocurren por mosquitos, 
garrapatas y tábanos. 

Diseminación y multiplicación: se replican en hospedadores 
invertebrados y vertebrados. 


Daño: la infección puede causar encefalitis, exantema, artritis o fiebre 
hemorrágica. 

Diagnóstico: casi siempre se diagnostican por pruebas serológicas o 
reacción en cadena de la polimerasa por transcripción inversa. 

Tratamiento y prevención: las enfermedades que causan no pueden 
tratarse, pero existen vacunas contra algunos de ellos y están en desarrollo 
para otros. 


Los virus transmitidos por artrópodos (arbovirus) se transmiten por insectos, casi siempre 
mosquitos, garrapatas o moscas hematófagas. Se conocen más de 100 arbovirus que infectan a 
los humanos. Estos virus pertenecen a varias familias distintas, las más importantes de las cuales 
son Togaviridae, Flaviviridae y Bunyaviriade. La infección humana a menudo es asintomática, pero 
cuando hay manifestaciones existe enfermedad febril leve a grave, exantema, artritis, meningitis, 
encefalitis o fiebre hemorrágica. Cada virus causa un espectro característico de enfermedad, 
pero el mismo virus puede producir enfermedades de distinta gravedad según el inóculo viral 
y factores del hospedador como edad, antecedentes genéticos y estado inmunitario. 

Un arbovirus debe replicarse en su artrópodo y diseminarse a las glándulas salivales del artrópodo 
antes de poder transmitirse a un hospedador vertebrado. Después que un insecto infectado pica o 
muerde a un humano o reservorio hospedador, el virus se replica en el tejido local, entra a la sangre y 
luego se disemina a las células y órganos blanco, como el cerebro, hígado, piel o endotelio. La 
presencia del virus en la sangre es el medio para infectar a nuevos insectos que se alimentan del 
sujeto infectado durante ese periodo. La transmisión aumenta el número de mosquitos, garrapatas o 
moscas infectados y amplifica la infección en la naturaleza. La cantidad de virus en la sangre determina 
la probabilidad de que un insecto se infecte cuando se alimenta. Para muchos arbovirus, los humanos 
son hospedadores “terminales” porque la viremia es corta y de baja concentración. Para estos virus, 
las infecciones amplificadoras se producen en aves o pequeños mamíferos (fig. 33-1). Sin embargo, 
para los virus de la fiebre amarilla o del dengue, y ocasionalmente para los virus Chikungunya y del 
Río Ross, los humanos son hospedadores vertebrados importantes para amplificar la infección viral. 

El paradigma permite la comprensión fundamental de la infección transmitida por artrópodos. 
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Aves y mamíferos 
silvestres 


FIGURA 33-1. Ciclos vitales de arbovirus transmitidos por mos¬ 
quitos con reservónos no humanos. Para el virus de la ence¬ 
falitis equina oriental, el ciclo natural se mantiene entre las aves 
de las ciénagas saladas y los mosquitos Culiseta. La transmi¬ 
sión a otros hospedadores requiere la infección de una especie 
de mosquito “puente”, como Aedesy Culex, que se alimentan de 
diversos hospedadores, incluidos los humanos. Otros animales, 
como los humanos y los caballos, son susoeptibles a estas infec¬ 
ciones, pero no son importantes para el mantenimiento de estos 
virus en la naturaleza. Otros arbovirus usan la misma especie de 
mosquito para la transmisión a humanos y otros hospedadores. 

Los arbovirus son un grupo grande de virus que compar¬ 
ten tres características: transmisión por vectores artrópodos, 
viriones con envoltura y genoma de ARN (tabla 33-1). Mu¬ 
chos causan encefalitis, otros producen fiebre, exantemas, 
artritis, hepatitis o enfermedad hemorrágica. Los arbovirus 
con frecuencia se nombran por la enfermedad que causan 
o por el primer sitio en el que se aislaron (p. ej.. La Crosse, 
Valle del Rift, encefalitis equina venezolana, Río Ross, Nilo 
Occidental, etc.) Los vectores incluyen mosquitos, garrapa¬ 
tas y tábanos. El ciclo natural de muchos arbovirus incluye 
la transmisión entre el insecto vector y animales o aves sil¬ 
vestres. Los humanos sólo se infectan de manera accidental 
y no son importantes para mantener al virus en la natura¬ 
leza (fig. 33-1). Sin embargo, para los virus del dengue y la 
fiebre amarilla, los humanos son hospedadores importantes 
para el ciclo natural y, junto con el mosquito urbano Aedes 
aegypti como vector, pueden causar grandes epidemias de 
enfermedad humana. 


PATÓGENO: VIRUS 

TRANSMITIDOS POR ARTRÓPODOS 

Los miembros de las familias Togaviridae y Flaviviridae son 
virus con envoltura que contienen genoma de ARN unicate- 
nario, codificante y no segmentado. El ARN funciona como 
ARN mensajero y se traduce de manera directa en grandes 
poliproteínas que luego se procesan en las proteínas indivi¬ 
duales necesarias para la replicación y ensamble de nuevos 
viriones. Los miembros de la familia Bunyaviridae son virus 
con envoltura que contienen genoma de ARN unicatenario, 
segmentado, no codificante o con una parte no codificante 
y otra codificante. El virión porta una polimerasa de ARN 
para la síntesis de ARN mensajero. La envoltura con lípi- 
dos de todos los grupos, adquirida durante la gemación de 
las membranas celulares del hospedador, contiene espigas 
de glucoproteínas importantes para la unión y entrada del 
virión en las nuevas células. Estos virus se desactivan con 
detergentes que rompen su envoltura lipídica. 

Los togavirus que son causa importante de enfermedad 
humana incluyen los virus de las encefalitis equina del este, 
oeste y venezolana en América, y el virus Sindbls, causante 
de erupción cutánea y artritis, en el norte de Europa y Sud- 
áfrica, el virus Río Ross en Australia, y el virus Chikun- 
gunya en África, la India y el sudeste asiático. Los flavivirus 
que son causa significativa de encefalitis humana incluyen al 
virus del Nllo Occidental (WNV), virus de la encefalitis 
de San Luis y virus de la encefalitis japonesa, transmiti¬ 
dos por mosquitos, y los virus de la encefalitis transmitida 
por garrapatas. Por lo general, el virus del dengue causa 
una enfermedad febril exantemática, pero también puede 
causar síndrome de fuga vascular grave. El virus de la fie¬ 
bre amarilla (YFV) causa fiebre hemorrágica e ictericia. 
Los bunyavirus son los arbovirus más variados y numerosos, 
incluyen al virus de La Crosse transmitido por el mosquito 
en Norteamérica, y al virus de la fiebre del Valle del Rift 
en África, a un grupo de virus que causan fiebre por tá¬ 
bano en el Mediterráneo y el virus de fiebre hemorrágica 
de Congo y Crimea en África y Europa (tabla 33-1). 

Algunas enfermedades que no se transmiten por un 
vector artrópodo se producen por virus de las mismas fami¬ 
lias que los arbovirus. Por ejemplo, el causante de la rubéola 
pertenece a la familia Togaviridae, el virus causante de la 
hepatitis C pertenece a la familia Flaviviridae y el causante 
del síndrome pulmonar por hantavirus pertenece a la fami¬ 
lia Bunyaviridae. 

ENCUENTRO 

El ciclo de vida natural de los virus que causan las encefa¬ 
litis equina del este y del oeste involucra aves y mosquitos, 
mientras que el ciclo natural de la encefalitis equina vene¬ 
zolana involucra a los pequeños mamíferos y los mosquitos 
(fig. 33-1). La transmisión de la fiebre amarilla puede impli¬ 
car monos o seres humanos, así como mosquitos. Diversos 
virus de la encefalitis transmitida por garrapatas del grupo 
de los flavivirus son transmitidos entre animales a través de 
garrapatas. El artrópodo se infecta al absorber la sangre 
de un hospedador vertebrado infectado con suficientes 
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CASO CLINICO 

Virus del Nilo Occidental 

La Sra. K., una mujer de 72 años que hasta este momento 
se encontraba sana, Ingresó a un hospital en Illinois a prin¬ 
cipios de septiembre con fiebre alta y alteración del estado 
mental. Durante varios días había tenido fiebre, cefalea, 
deterioro cognitivo y dificultad para caminar. No había 
datos notables en sus antecedentes médicos. Mantenía 
actividades al aire libre (presidenta del club local de jar¬ 
dinería), no había viajado fuera de la zona y su esposo no 
estaba enfermo. 

Al ingresar, su temperatura era de 39.5°C y su fre¬ 
cuencia cardiaca era de 120 latidos por minuto. En la ex¬ 
ploración física se le encontró desorientada, con debilidad 
de la pierna izquierda. El recuento de leucocitos era de 
6500/mm^; el análisis del líquido cefalorraquídeo (LCR) 
mostró 150 células/mm®, con 75% de mononucleares, 
glucosa de 100 mg/dl y proteína de 90 mg/dl. La Sra. K. 
recibió antibióticos para la fiebre, pero no respondió, y la 
obnubilación se intensificó. No se aislaron bacterias de la 
sangre ni del LCR. 


Cinco días después de su ingreso, la Sra. K. tuvo 
dos crisis convulsivas generalizadas, cayó en coma y ne¬ 
cesitó ventilación mecánica. El tono muscular era bajo y 
no había reflejos tendinosos profundos. No mostró signos 
de mejoría en las 2 semanas siguientes y el apoyo vital 
se suspendió el día 19 de hospitalización. Se obtuvieron 
resultados positivos en LCR y suero para anticuerpo IgM 
contra el virus del Nilo Occidental y se detectó ARN del 
virus por reacción en cadena de la polimerasa con trans¬ 
cripción inversa (RCP-TI). El suero obtenido, justo antes de 
su muerte, era positivo para anticuerpo IgG contra el virus 
del Nilo Occidental. 

Este caso genera varias preguntas: 

1. ¿Cómo y dónde se infectó la Sra. K. con el virus del Nilo 
Occidental? 

2. ¿Cuál era su factor de riesgo más importante para la 
enfermedad grave? 

3. ¿Cómo pudo haberse prevenido la enfermedad? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 


TABLA 33-1 Arbovirus humanos importantes 



Enfermedad 



Género y ejemplo 

principal 

Vector principal 

Distribución 


Familia Togaviridae 


Encefalitis equina oriental 

Encefalitis 

Mosquito 

Este de Estados Unidos, Caribe 

Encefalitis equina venezolana 

Encefalitis 

Mosquito 

Centroamérica y Sudamérica 

Río Ross 

Exantema, artritis 

Mosquito 

Australia 

Muchos otros 

(p. ej., Sindbis.Chikungunya) 

Fiebre, artritis, exan¬ 
tema, encefalitis 

Mosquito 

Mundial 


Familia Flaviviridae 


Nilo Occidental 

Encefalitis 

Mosquito 

América, África, Medio Oriente, Europa 

Encefalitis de San Luis 

Encefalitis 

Mosquito 

Norteamérica 

Encefalitis japonesa 

Encefalitis 

Mosquito 

Asia, India, Australia 

Dengue 

Exantema, fiebre 
hemorrágica 

Mosquito 

Caribe, Sudamérica, 

Centroamérica, Asia 

Fiebre amarilla 

Fiebre hemorrágica 

Mosquito 

África, Sudamérica 

Encefalitis por garrapata 

Encefalitis 

Garrapata 

Rusia, este y centro de Europa 

Muchos otros 

Fiebre, encefalitis 

Mosquito, garra¬ 
pata 

Mundial 


Familia Bunyaviridae 


California/La Crosse 

Encefalitis 

Mosquito 

Norteamérica 

Valle del Rift 

Fiebre 

Mosquito 

África, Medio Oriente 

Fiebre por tábano 

Fiebre 

Tábano 

Mediterráneo 

Fiebre hemorrágica de Crimea y el 
Congo 

Fiebre hemorrágica 

Garrapata, mosca 
culoide 

Europa, África, Asia 

Otros 

Fiebre 

Mosquito 

Mundial 
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RECUADRO DE PARADIGMA 


PRINCIPIOS DE LA INFECCIÓN 
TRANSMITIDA POR ARTRÓPODOS 

Muchas de las infecciones descritas en este 
texto se adquieren por exposición a artrópodos. Casi 
cuaiquier insecto que se alimente de los humanos tam¬ 
bién puede ser un vector de infección, incluidos mos¬ 
quitos, garrapatas, tábanos, moscas tse-tsé, jejenes, 
insectos redúvidos, pulgas y piojos. Entre los agentes in¬ 
fecciosos transmitidos por insectos hay virus, bacterias, 
riquetsias, protozoos y helmintos. Algunos principios ge¬ 
nerales son aplicables a las infecciones transmitidas por 
diversos artrópodos. 

En la mayoría de los casos, el agente infeccioso 
debe desarrollarse y multiplicarse dentro del vector para 
poder transmitirse. Los agentes que no infectan a los 
artrópodos (p. ej., VIH) rara vez, si acaso, se transmiten 
por contaminación pasiva de las partes de la boca del 
insecto que pica o muerde. 

La distribución geográfica de una infección trans¬ 
mitida por artrópodos depende del hábitat que requiera 
el vector. La temperatura, humedad, altura y vegetación 
determinan si el vector y el hospedador sobrevivirán en 
un sitio específico. 

El comportamiento de alimentación del vector a 
menudo influye en la epidemiología de una infección 
transmitida por artrópodos. Para que se desarrolle la 
enfermedad humana, es necesario que los vectores se 
alimenten de los humanos. Por ejemplo, a pesar de la 
amplia distribución del virus, la incidencia de la encefali¬ 
tis equina oriental es baja porque los mosquitos CuHseta 
prefieren alimentarse de aves que mantienen el ciclo na¬ 
tural del virus. Sólo cuando hay un “desborde” en la espe¬ 
cie de los mosquitos que se alimentan de mamíferos, se 
producen los casos en caballos y humanos {v. fig. 33-1). 

Los comportamientos humanos influyen en la pro¬ 
babilidad de contacto con los artrópodos. Las enferme¬ 
dades transmitidas por pulgas y piojos con frecuencia 
se relacionan con condiciones de pobreza o guerra. 
Las enfermedades transmitidas por mosquitos tienden a 
ocurrir en lugares en los que las personas no tienen los 
medios para protegerse de la exposición. 

Los artrópodos exponen a los humanos a agentes 
que de otra manera están restringidos a los animales o 
aves. Por ejemplo, los ratones son reservorios de la en¬ 
fermedad de Lyme y las garrapatas transmiten el agente 
a los humanos, así como a los ratones. 

El virus del Nilo Occidental se ha diseminado a 
través de África, y Oriente Medio y sur europeos. No 
fue reconocido como causa importante de enferme- 


dad neurológica en estas regiones hasta mediados de 
la década de 1990, lo que sugiere la reciente aparición 
de una nueva cepa más virulenta del virus. En 1999, se 
observó que un brote pandémico de encefalomielitis 
viral en Queens, un distrito de Nueva York, podría estar 
causado por el virus, el cual no había sido detectado 
anteriormente en el hemisferio occidental. No se conoce 
si el virus pudo haber cruzado el Atlántico con un mos¬ 
quito, un ave o un humano infectados. Sin embargo, en 
el entorno existían los vectores mosquito necesarios y 
los hospedadores aviares como para que el virus se di¬ 
seminara a través de América del Norte en pocos años. 
En la actualidad, el virus del Nilo Occidental es endé¬ 
mico en América e infecta a miles de personas en Esta¬ 
dos Unidos cada año. La mayor parte de las infecciones 
son leves y permanecen sin diagnosticar. De los casos 
comunicados a los Centers for Disease Control and Pre- 
vention aproximadamente la mitad presenta enfermedad 
neurológica. Todas las edades son susceptibles a la in¬ 
fección, pero la enfermedad sí que depende de la edad. 
La edad media para aquellos con alguna enfermedad 
es de 47 años, y para aquellos con enfermedad neuroló¬ 
gica, de 77. La mayor parte de las muertes se producen 
por encima de los 60 años (fig. 33-2) 



Grupo de edad (años) 

FIGURA 33-2. Mortalidad según la edad causada por la in¬ 
fección por el virus del Nilo Occidental en Estados Uni¬ 
dos. Una gráfica del porcentaje de todas las muertes ocu¬ 
rridas en cada grupo de edad muestra la mayor proporción 
entre los pacientes mayores de 60 años. 



niveles de virus en la sangre como para que se inicie la infec¬ 
ción o, para las garrapatas, por coalimentación con un in¬ 
secto infectado. Deben pasar varios días antes de que un 
insecto que ha adquirido un virus pueda transmitirlo, ya 
que el virus primero debe replicarse en las células del intes¬ 
tino medio y extenderse a través de la hemolinfa para así re¬ 


plicarse en las glándulas salivales. Los insectos sobreviven a 
la infección con los virus y mantienen la infección a lo largo 
de su vida. Para algunas asociaciones artrópodos-virus, la 
transmisión se produce a través de las células germinales 
para la próxima generación de insectos, lo que constituyen 
un verdadero reservorio de infección. 
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CASO CLINICO 

Virus de la fiebre amarilla 

El Sr. W., un estudiante universitario de 20 años, ingresó al 
hospital oon fiebre elevada, ictericia e insuficiencia renal. 
Dos días antes de su ingreso fue atendido en la sala de 
urgencias debido al inicio súbito de fiebre, escalofrío, dolor 
de espalda, cefalea, náusea y vómito. En ese momento, 
tenía rubor facial y temperatura de 39°C, su frecuencia 
cardiaca era de 65 latidos por minuto. Antes de eso se 
encontraba bien y habla regresado poco antes de un viaje 
de 2 semanas a la cuenca del Amazonas, donde recolectó 
plantas para un proyecto de investigación de verano. El 
frotis para paludismo fue negativo. Se consideró que la 
gastroenteritis era el diagnóstico más probable y se pres¬ 
cribió tratamiento sintomático. Al día siguiente se sentía 
mejor. Sin embargo, el día de la hospitalización, la cefalea 
y el dolor de espalda habían regresado, desarrolló diarrea 
sanguinolenta y estaba demasiado débil para caminar. 

En el momento del ingreso estaba ictérico, pero alerta, 
su temperatura era de 38°C, con frecuencia cardiaca 
de 60 latidos por minuto y presión sanguínea de 110/70 
mmHg. El recuento leucocítico era de 4100/mm^, creati- 
nina 6.9 mg/dl y bilirrubina de 3.5 mg/dl. También había 
albuminuria y en los 2 días siguientes el gasto urinario se 
redujo a menos de 100 mi en 24 horas. Se inició hemodiá- 
lisis. El tercer día, el tiempo de protrombina era muy bajo, 
aparecieron hemorragias en los sitios de inyección y en 
las superficies mucosas. Se le transfundió, pero murió por 
hemorragia gastrointestinal masiva y choque hipovolémico 
4 días después del ingreso. La RCP-TI en plasma realizada 
en el ingreso resultó positiva para ARN del virus de la fiebre 
amarilla. 


Este caso genera varias preguntas: 

1. ¿Cómo y dónde se infectó el Sr. W. con el virus de la 
fiebre amarilla? 

2. ¿Cuál era la razón del trastorno hemorrágico? 

3. ¿Qué pudo haberse hecho para prevenir la infección? 

La fiebre amarilla es una infección por arbovirus, 
cuya importancia se remonta a hace mucho tiempo. Se re¬ 
conoció por primera vez como entidad clínica en Yucatán 
(región de México) en 1648, pero es probable que el virus 
se importara de África. En el siglo XX se registraron epi¬ 
demias durante el verano en regiones tan septentrionales 
como Boston y Halifax. La demostración que hizo Walter 
Reed de que la enfermedad se transmitía por el mosquito 
Aedes aegypti dio origen a programas masivos para con¬ 
trolar el vector (v. recuadro “Consejo de fiebre amarilla”) 
y en la década de 1930, Aedes aegypti se erradicó de 
gran parte del territorio americano. Sin embargo, el control 
del mosquito no se sostuvo, por lo que ha repoblado sus 
antiguos hábitats y la fiebre amarilla es una amenaza cre¬ 
ciente. El virus de la fiebre amarilla puede mantenerse en 
un “ciclo selvático” que incluye a los mosquitos y monos. 
Los humanos que visitan zonas forestales, como lo hizo el 
Sr. W. para su proyecto de verano, pueden infectarse. Por 
lo general, la enfermedad tiene una evolución bifásica que 
corresponde a las fases virémica y hepática de la infec¬ 
ción; es letal en el 50% de los casos. Se cuenta con una 
vacuna efectiva de virus vivo que debe aplicarse a perso¬ 
nas que viajan a regiones endémicas. 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 


La infección con arbovirus es estacional porque la 
transmisión depende de la presencia del insecto vector. En 
climas templados, las infecciones son más probables en los 
meses cálidos (fig. 33-3), en los climas tropicales pueden 
producirse todo el año o durante la estación de lluvias. Los 


arbovirus, y por consiguiente las enfermedades que causan, 
tienen restricciones geográficas por la disponibilidad de los 
hospedadores vertebrados e invertebrados necesarios para 
mantener el ciclo natural del virus (v. tabla 33-1). Los virus 
cuyos hospedadores naturales son aves pueden diseminarse 



Consejo de fiebre amarilla 


Durante la guerra entre España y Estados Unidos en Cuba hubo grandes brotes de fiebre amarilla 
entre el ejército estadounidense y causó mortalidad elevada entre los trabajadores que intentaban 
construir el Canal de Panamá. En 1881, un médico cubano, Carlos Finlay, propuso que la enfermedad 
se transmitía mediante los mosquitos, pero no pudo demostrarlo en forma experimental al hacer que 
los mosquitos se alimentaran de una persona enferma y luego de una sana. El Ejército de Estados 
Unidos estableció el Consejo de Fiebre Amarilla en 1900 y fue a Cuba para ayudar a determinar cómo 
se diseminaba la enfermedad. Walter Reed dirigía al grupo. 

Los investigadores demostraron que un agente filtradle presente en la sangre de los enfermos 
podía transmitir la infección. También demostraron la transmisión mediante los mosquitos Aedes ae¬ 
gypti después de un periodo de incubación de varios días. Jesse Lazear, uno de los cuatro miembros 
del Consejo de Fiebre Amarilla, murió a causa de la enfermedad durante las investigaciones. El de 
la fiebre amarilla fue el primer virus (“agente filtrable”) comprobado como causa de una enfermedad 
humana y el primer virus para el cual se identificó la transmisión por insectos. 
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Fin de semana 


FIGURA 33-3. Incidencia estacional de la infección por virus del Nilo Occidental en Estados 
Unidos. Un gráfico de la semana del inicio de las enfermedades neuroinvasiva y no neuroinva- 
siva causadas por el virus entre 1999-2008 muestra que la mayoría de los casos se producen 
entre los meses de julio a septiembre, con un valor máximo en agosto. 


en regiones amplias, en tanto aquellos con hospedadores 
mamíferos casi siempre se limitan a regiones más pequeñas. 
Con los viajes modernos, hay gran oportunidad de expan¬ 
sión de estos territorios antes confinados. Esa oportunidad 
se demuestra de manera fehaciente con la introducción del 
WNV a Norteamérica en 1999- Antes, este virus se encon¬ 
traba sólo en África y Medio Oriente. El virus puede infectar 
aves muy diversas y mosquitos, lo que favorece su introduc¬ 
ción exitosa a esta nueva región. Un hecho interesante es 
que las aves córvidas de Norteamérica son muy suscepti¬ 
bles a la infección y la diseminación del virus en todo Nor¬ 
teamérica se anuncia por las muertes de grandes cantidades 
de cuervos y azulejos. 

Con el resurgimiento de Aedes aegypti y la disemina¬ 
ción de cepas asiáticas del virus del dengue, la incidencia 
del dengue y la flebre hemorráglca por dengue muestra 
un aumento significativo. Se calcula que cada año existen 
50 a 100 millones de casos de fiebre por dengue y 250000 
a 500000 de fiebre hemorráglca por dengue en todo el 
mundo. Ahora circulan múltiples serotipos por Latinoamé¬ 
rica, el Caribe, África y Asia. 

PENETRACIÓN, DISEMINACIÓN 
Y MULTIPLICACIÓN 


Los arbovirus tienen acceso a los humanos mediante la pica¬ 
dura o mordedura de un artrópodo infectado. La saliva con 
el virus se introducen en el lecho capilar y el virus puede 


iniciar la infección en ese sitio o transportarse mediante las 
células de Langerhans de la piel hasta el tejido linfático local, 
donde se produce la replicación. Cuando el virus se replica 
y se libera a la sangre desde el sitio de la infección primaria, 
se establece la viremia. En personas sin anticuerpos protec¬ 
tores, la fiebre aparece con frecuencia en este periodo y el 
virus puede diseminarse a nuevos órganos, como el sistema 
nervioso central, articulaciones, hígado y piel. En muchos 
casos, la infección no progresa más allá de la replicación 
local. No se sabe cómo es que los arbovirus causantes de 
encefalitis cruzan la barrera hematoencefálica o por qué 
sólo sucede en algunas de las personas infectadas. 

Hay otras formas de infección. Muchos arbovirus cru¬ 
zan la placenta y causan infección fetal, la cual produce 
aborto, óbito o enfermedad congénita. Los virus transmiti¬ 
dos por garrapatas también pueden contraerse por vía oral, 
a través de la leche de animales infectados y la fiebre del 
Valle Rift puede contraerse por contacto con ganado infec¬ 
tado. Varios casos de WNV se han contraído por la transfu¬ 
sión sanguínea de un donador virémico asintomático a un 
receptor susceptible. 

ENEERMEDADES CAUSADAS 
POR ARBOVIRUS 

Encefalitis 

Además del WNV, varios arbovirus más pueden causar 
encefalitis. En América, estos patógenos incluyen dos to- 
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gavirus: los virus de la encefalitis equina oriental y la vene¬ 
zolana. El virus de la encefalitis equina oriental es endé¬ 
mico, su ciclo natural incluye aves de pantanos y mosquitos 
Culiseta a lo largo de las costas del Atlántico y el Golfo, así 
como en la región de los Grandes Lagos en Estados Unidos. 
La encefalitis oriental conlleva una tasa de mortalidad ele¬ 
vada y la enfermedad más grave se produce en niños. En 
los supervivientes, son frecuentes las secuelas neurológicas, 
como el retraso mental y las deficiencias motoras. Por for¬ 
tuna, hay pocos casos porque el mosquito que transmite el 
virus entra las aves de pantanos no suele alimentarse de los 
humanos. Sólo cuando se infectan mosquitos que se alimen¬ 
tan de mamíferos hay riesgo para las personas y los caballos 
{v. fig. 33-1). El virus de la encefalitis equina occidental ha 
causado grandes brotes de encefalitis equina y humana en 
el oeste de Estados Unidos. Sin embargo, por razones que se 
desconocen no ha habido casos desde 1994. 

El virus de la encefalitis de San Luis es un flavivirus 
relacionado con el WNV y endémico en Estados Unidos. 
Causa brotes periódicos de encefalitis y comparte con el 
WNV la capacidad para causar enfermedad más grave en los 
ancianos. El virus de la encefalitis japonesa es otro flavivirus 
relacionado con el WNV y es la principal causa de encefali¬ 
tis en todo el mundo. Tiene una distribución amplia en Asia 
y causa al menos 10000 muertes por encefalitis cada año. 
Muchos de los casos mortales son niños, quizá porque las 
personas de mayor edad que viven en la región ya contra¬ 
jeron la infección y son inmunes. Los viajeros adultos a las 
regiones endémicas son susceptibles a la enfermedad letal. 

El virus de La Crosse es miembro del grupo de encefa¬ 
litis californiana de los bunyavirus y una de las causas más 
frecuentes de infección del sistema nervioso central de ese 
grupo. El espectro de enfermedad causada por los virus del 
serogrupo de California varía desde enfermedad febril leve 
hasta meningitis aséptica y encefalitis. La enfermedad neu- 
rológica se observa sobre todo en niños menores de 10 años 
de edad que viven en la región central de Estados Unidos. 
La tasa de mortalidad es menor de 1%. 

Exantema y artritis 

Los virus Sindbis (también conocido como de Ockelbo) y 
el río Ross son togavirus que causan brotes de exantema 
y artritis durante el verano en el norte de Europa y Austra¬ 
lia, respectivamente. Asimismo, recientemente se han pro¬ 
ducido grandes epidemias de erupción cutánea y artritis por 
el virus Chikungunya en la región del Océano índico. Estos 
virus pueden causar morbilidad sustancial, con dolor articu¬ 
lar prolongado y recurrente, pero poca o nula mortalidad. 

Fiebre hemorrágica 

El virus del dengue se transmite por el mosquito Aedes 
aegypti, y los humanos son los principales hospedadores 
vertebrados. La distribución geográfica de estos virus se su¬ 
perpone, y se observa en regiones tropicales y subtropicales 
de gran parte del mundo. El dengue es la enfermedad indu¬ 
cida por artrópodos más habitual, y existen cuatro serotipos 
del virus del dengue. La primera infección del virus raramente 


es letal, y proporciona una sólida protección frente a una 
nueva infección por ese serotipo. Las manifestaciones clíni¬ 
cas incluyen fiebre de inicio súbito, cefalea y dolor lumbosa- 
cro (“fiebre quebrantahuesos”), con frecuencia seguidas 
de un exantema generalizado. La infección no brinda protec¬ 
ción contra otros serotipos. De hecho, la inmunidad cruzada 
parcial puede generar una enfermedad más intensa por la 
infección con un segundo serotipo del virus. La enfermedad 
intensificada se acompaña de aumento en la permeabilidad 
capilar, con posibilidad de fiebre hemorrágica del dengue o 
síndrome de choque por dengue. Circulan muchos serotipos 
en múltiples regiones del mundo, incluida gran parte de 
Sudamérica, Centroamérica y el Caribe. Con frecuencia, el 
dengue ingresa a Estados Unidos por viajeros que regresan, 
pero no se disemina, quizá porque en contraste con el WNV 
el ciclo natural este virus requiere la infección de los huma¬ 
nos, los cuales pueden evitar el contacto con los mosquitos. 

DAÑO 

Los síntomas clínicos en el caso de fiebre del Nilo Occiden¬ 
tal de la Sra. K. son consistentes con el daño al cerebro y 
la médula espinal, mientras que los síntomas del Sr. W. por 
YFV son consistentes con daño hepático. Para El WNV y 
otros arbovirus causantes de encefalitis, las neuronas son 
el principal objetivo para la replicación viral y sufren daño 
irreversible por el virus. Algunos subtipos particulares de 
neuronas son más vulnerables a la infección que otros. La 
infección de las neuronas de la médula espinal causa pará¬ 
lisis flácida, como en el compromiso neurológico causado 
por flavivirus que se observa en la Sra. K. La infección de las 
neuronas de los ganglios básales produce síntomas pareci¬ 
dos a la enfermedad de Parkinson en muchas personas con 
encefalitis japonesa. En casos de encefalitis equina oriental 
también es prominente el daño vascular, con muchas pe¬ 
queñas hemorragias en todo el sistema nervioso central. 

En la infección por YFV, el hígado es el principal ór¬ 
gano afectado; el daño hepatocelular es resultado directo 
de la infección viral. La falla en el metabolismo de la bili- 
rrubina causa ictericia (de ahí el nombre de fiebre amarilla). 
La disminución en la síntesis de factores de coagulación de¬ 
pendientes de vitamina K es parte sustancial del trastorno 
hemorrágico. El virus también infecta los monocitos y ma- 
crófagos, con muerte celular extensa en el tejido linfoide. 

Para los virus Sindbis, río Ross y Chikungunya, los 
tejidos sinoviales son objetivos para la infección con infil¬ 
tración y la infección por inflitración de monocitos y macró- 
fagos. En la infección con el virus del dengue, los linfocitos 
mononucleares también son blanco de la infección. Estas 
células tienen receptores Fe en la superficie y la infección 
puede intensificarse por la presencia de anticuerpos con 
reacción cruzada, como se ve durante la infección con un 
segundo serotipo del virus del dengue. Una segunda in¬ 
fección aumenta la permeabilidad vascular por mecanismos 
que podrían relacionarse con la replicación viral intensa y la 
síntesis de citocinas; esto se manifiesta por derrames sero¬ 
sos, hipovolemia y choque. 
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DIAGNÓSTICO 

Es difícil hacer el diagnóstico de enfermedades causadas 
por cualquier arbovirus sólo con base en los datos clínicos, 
salvo en casos de epidemias, debido a la escasez de hallaz¬ 
gos específicos en la exploración física. El antecedente de 
un viaje puede aportar indicios importantes sobre la exposi¬ 
ción al virus. El diagnóstico definitivo casi siempre se hace 
por detección de la IgM específica contra el virus mediante 
inmunoensayo enzimático, identificación del ARN viral me¬ 
diante reacción en cadena de la polimerasa con transcrip¬ 
ción inversa (RCP-TI) o por la seroconversión. 

TRATAMIENTO Y PREVENCIÓN 

No hay tratamiento específicos para ninguna de las en¬ 
fermedades por arbovirus. Los programas para control 
de mosquitos en las comunidades y el uso de repelentes de 
insectos y mosquiteros en las ventanas son medidas preven¬ 
tivas individuales importantes contra la infección. El rociado 
aéreo amplio de insecticidas puede reducir las poblacio¬ 
nes de mosquitos adultos y el tratamiento del agua para 
control de larvas inhibe el surgimiento de estos insectos. 
Se cuenta con vacunas contra la fiebre amarilla, encefalitis 
japonesa y encefalitis transmitida por garrapatas y deben 
usarlas los viajeros a regiones con probabilidad de expo¬ 
sición a estos virus. Están en desarrollo las vacunas contra 
otros arbovirus, en particular WNV y dengue. 


CONCLUSIÓN 

El grupo diverso de virus transmitidos por insectos, más a 
menudo por mosquitos, causa enfermedades que incluyen 
fiebre, encefalitis, fiebre hemorrágica, exantema y artritis. No 
hay tratamiento específico para ninguna de estas enfermeda¬ 
des, por lo que la prevención de la infección es la clave para 
impedir la morbilidad y mortalidad causadas por los arbovirus. 
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Capítulo 


Paramixovírus: virus del 
sarampión y virus respiratorio 
sincitial 


John V. Williams y James E. Crowejr 


CONCEPTOS CLAVE 


Patógeno: Paramixovirus: 

• Tienen genoma de ARN monocatenario, no segmentado y de sentido negativo. 

• Poseen una envoltura de lípidos derivada de la membrana de la célula hos- 
pedadora. 

• Contienen glucoproteínas de membrana que son determinantes tuncionales 
e inmunitarios importantes de la virulencia. 

Encuentro: incluyen algunos de los patógenos más antiguos conocidos 
(sarampión y parotiditis) y varias enfermedades respiratorias (virus respiratorio 
sincitial y virus de la parainfluenza). 

Sarampión 

Penetración: el virus del sarampión se transmite por gotitas de aerosol. 

Diseminación y muitipiicación: el virus del sarampión se multiplica 
en las vías respiratorias y después se extiende hacia el torrente circulatorio. 

Daño: el daño está asociado con la citotoxicidad viral y la formación de 
células gigantes en el epitelio respiratorio, y se ve reforzado por la respuesta 
inmunitaria del hospedador. 


Diagnóstico: por lo general, clínico: tos, rinitis (coriza) y conjuntivitis. 

Tratamiento y prevención: existe una vacuna protectora de virus vivus 
atenuados. 


Virus respiratorio sincitiai 

Penetración: el virus respiratorio sincitial se extiende a las vías respirato¬ 
rias a través de gotitas suspendidas en el aire y fómites. 

Diseminación y muitipiicación: la infección se limita a las vías 
respiratorias. 

Daño: el daño se debe a la citotoxicidad viral y a la patología inmunome- 
diada. 

Tratamiento y prevención: actualmente no existe una vacuna con 
licencia, pero un anticuerpo monoclonal, palivizumab, puede proteger a niños 
inmunodeprimidos en riesgo de la aparición estacional del virus. 


La familia Paramixoviridae incluye agentes causales importantes de enfermedades infantiles que se 
conocen desde hace siglos, como el sarampión y la parotiditis (tabla 34-1, v. el cuadro Historia del 
sarampión). Esta familia también incluye virus que surgieron en fecha reciente como causa de enfermedad 
humana, como los virus de Hendra y de Nipah, y el metaneumovirus humano (hMPV). Otro integrante de 
la familia, el virus respiratorio sincitial (VRS), es la causa más frecuente de infección respiratoria inferior en 
lactantes y niños de todo el mundo, y causa significativa de enfermedad respiratoria aguda en el anciano. 
Los virus parainfluenza tipos 1, 2 y 3 también son causas considerables de enfermedades respiratorias 
agudas, como el crup o laringitis, en niños y adultos. Por lo tanto, muchos de los paramixovirus tienen gran 
importancia médica y socioeconómica, sobre todo en los niños. Los paramixovirus infectan a una amplia 
gama de hospedadores no humanos, incluyendo mamíferos, aves, reptiles y peces. Este capítulo se 
enfoca en este grupo de virus: virus del sarampión y virus respiratorio sincitial. 
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TABLA 34-1 Familia Paramyxoviridae 

Subfamilia 

Paramyxovirinae 

Subfamilia 

Pneumovirinae 

Género respirovirus 

Género neumovirus 

Vims parainfluenza 1, 3 

Virus respiratorio sincitial 
(VRS) 

Género Ruhulavinis 

Género metaneumovirus 

Virus de la parotiditis 

Metaneumovirus humano 
(hMPV) 

Parainfluenza virus 2, 4 


Género Morbillivinis 


Virus del sarampión 


Género henipavirus 


Virus de Hendra 


Virus de Nipah 



PATÓGENO: 

PARAMIXOVIRIDAE 

La familia Paramixoviridae se define por características mor¬ 
fológicas y genéticas comunes. Estos virus tienen genoma 
de ARN no codificante monocatenario (fig. 34-1). Como los 
humanos no tienen polimerasas de ARN dependientes de 
ARN, la partícula viral debe contener una polimerasa. 

Se necesita una polimerasa de ARN dependiente de 
ARN (proteína grande o L) para transcribir el ARNm y una 
copia completa codificante del genoma usado para formar 
genomas de ARN no codificante a fin de ensamblar nue¬ 
vas partículas virales infecciosas (fig. 34-2). La polimerasa 
del ARN transcribe los ARNm individuales directamente del 


genoma viral; a continuación los ARNm se traducen con los 
elementos para síntesis de proteínas de la célula hospeda- 
dora. En algún momento durante el ciclo de vida viral, la 
polimerasa cambia y replica sólo el genoma completo para 
incorporarlo en la progenie de viriones, que se despren¬ 
den de la membrana de la célula hospedadora. La superficie 
externa del paramixovirus está formada por una envol¬ 
tura lipidica derivada de la membrana plasmática celular. 
La envoltura contiene varias glucoproteínas integrales de 
membrana que determinan la virulencia y el tropismo por 
la célula hospedadora; esas proteínas también sirven como 
objetivo para los anticuerpos neutralizadores protectores 
(fig. 34-1). Además, las glucoproteínas superficiales también 
definen los subgrupos antigénicos de algunos paramixovi¬ 
rus, una característica con implicaciones para desarrollar 
vacunas. En general, los paramixovirus se diseminan por 
vía respiratoria y causan infecciones respiratorias, aunque el 
sistema nervioso central es otro tejido blanco para algunos 
virus, en especial los del sarampión, parotiditis, de Hendra 
y de Nipah. 

A diferencia del virus de la influenza de la familia 
Orthomyxoviridae, los virus con genoma monocatenario 
no segmentado no pueden incorporar cambios genéticos 
mediante la mezcla de segmentos génicos (reacomodo o 
cambio antigénico). Además, los paramixovirus rara vez ex¬ 
perimentan recombinación. Por lo tanto, la diversidad gené¬ 
tica de los paramixovirus se logra sólo mediante el proceso 
de mutaciones puntuales de nucleótidos derivadas de los 
errores de la polimerasa de ARN viral, proclive a los errores, 
durante la replicación viral (derivación antigénica). 

PATÓGENO: 

VIRUS DEL SARAMPIÓN 

El ARN genómico del virus del sarampión codifica ocho 
proteínas. El genoma se une con la proteína de la nu- 

cleocápside y la fosfoproteína para formar un complejo 



Hemaglutinina (proteína de unión) 
Proteína F (de fusión) 


Envoltura lipidica 


Proteína M (matriz) 


ARN viral 
con proteínas 
de nucleocápside, 
fosfoproteína y 
polimerasa 


FIGURA 34-1. Diagrama esquemático de un paramixovirus. 
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CASO CLINICO • B., un niño sin va¬ 
cunar de 7 años de edad, visitó Suiza con su familia en 
el 2008. Desarrolló fiebre y dolor de garganta 1 semana 
después de regresar a California, seguido de tos, rinitis 
(coriza) y conjuntivitis. Continuó asistiendo a la escuela du¬ 
rante la enfermedad y, al persistir los síntomas, fue evalua¬ 
do tanto por su médico de familia como por su pediatra. Se 
excluyó el diagnóstico de escarlatina sobre la base de una 
prueba negativa rápida para Streptococcus pyogenes. 
Este caso da lugar a varias preguntas: 

1. ¿Por qué los médicos de B. no consideraron el diagnós¬ 
tico de sarampión? 

2. ¿Existe la preocupación de que pudiera transmitir la 
infección a otras personas? 

3. ¿Cómo podría esta enfermedad ser diagnosticada de 
sarampión? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 

El niño permaneció enfermo y visitó el laboratorio de 
un hospital infantil, donde se recogieron muestras de san¬ 
gre para una prueba para anticuerpos frente al sarampión; 
ese mismo día fue trasladado al servicio de urgencias del 
mismo hospital debido a fiebre muy alta (40°C) y erupción 
generalizada. No se tomaron precauciones respecto al 


aislamiento en la consulta de los médicos o las instalacio¬ 
nes hospitalarias. El suero del niño dio positivo para IgM 
del virus del sarampión; posteriormente, 839 individuos 
expuestos fueron identificados. Se produjeron 11 casos 
secundarios de sarampión, entre ellos tres niños menores 
de 12 meses de edad (y, por tanto, demasiado joven como 
para haber recibido la vacuna frente al sarampión). Uno 
de estos niños fue hospitalizado y tuvo una convalecencia 
prolongada; otro niño viajó en avión a Hawái durante el 
período de contagio, lo que llevó a exposiciones posterio¬ 
res. Casi el 10% de los compañeros del paciente tampoco 
habían sido vacunados. Cuarenta y ocho niños demasiado 
pequeños para ser vacunados tras la exposición fueron 
puestos en cuarentena en casa, durante el período de 
contagio de 21 días. Se vacunó a muchas personas ex¬ 
puestas, y se administró inmunoglobulina inmunitaria para 
el sarampión como profilaxis pasiva a varios pacientes de 
alto riesgo. El coste estimado fue de más de 176000 dóla¬ 
res. Este caso pone de relieve varios puntos, incluyendo la 
extrema contagiosidad del sarampión, la propagación más 
fácil dentro de una población susceptible (personas no va¬ 
cunadas), y la falta de consciencia del sarampión entre 
los médicos y el público debida al éxito de la vacunación 
frente a esta enfermedad. 


de nucleocápside helicoidal. Los marcos de lectura abiertos 
alternativos dentro del gen de la fosfoproteína codifican dos 
proteínas más denominadas V y C, que tienen funciones en 
la replicación y patogenia del virus. La proteína matriz 
(M) se localiza en la cara interna de la envoltura viral y es 
necesaria para ensamblar los viriones. El virus del saram¬ 
pión tiene dos glucoproteínas de membrana sustanciales in¬ 


cluidas en la envoltura viral y presentadas en la superficie 
externa de los viriones. La hemaglutinina (H) sirve como 
proteína de adherencia, se une con receptores en la célula 
hospedadora, y la proteína F media la fusión de la envol¬ 
tura viral con la membrana de la célula hospedadora para 
facilitar la entrada del genoma a la célula. La proteína F tam¬ 
bién media la fusión de las células infectadas con las células 



FIGURA 34-2. Representación esquemática de la transcripción, traducción y replicación 
del genoma de los paramixovirus en el citoplasma de la célula hospedadora. 
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sanas adyacentes, con lo que se forman células gigantes o 
sincltios, rasgo distintivo del efecto citopático del virus del 
sarampión en el cultivo tisular e in vivo (fig. 34-3, flechas). 
Aunque el virus del sarampión que circula en los huma¬ 
nos experimenta mutaciones, sólo existe un serotipo. Por lo 
tanto, una sola cepa de vacuna ha sido efectiva para prevenir 
la enfermedad causada por los virus naturales circulantes. 

ENCUENTRO Y PENETRACIÓN 

Las personas infectadas con el virus del sarampión son más 
contagiosas 2 o 3 días antes de que aparezca el exantema, 
pero se mantienen infectantes hasta unos 4 días después de 
la aparición de las lesiones cutáneas. Por tanto, B. podría 
haber sido infectado por un contacto que aún no tenía sín¬ 
tomas. El virus se disemina con facilidad mediante gotitas 
en aerosol, que pueden transmitir la infección durante un 
breve encuentro en un ascensor, avión u otro espacio pú¬ 
blico. Es importante el interrogatorio cuidadoso sobre expo¬ 
siciones potenciales a personas infectadas o susceptibles, y 
sobre viajes recientes a zonas endémicas para considerar la 
sospecha diagnóstica. El saber si un paciente está vacunado 
o no es indispensable para conocer su susceptibilidad a la 
infección. 



FIGURA 34-3. Formación de células gigantes (sincltios) en la 
neumonía por sarampión. Los sincitios están indicados por las 
flechas. Nótense las inclusiones eosinófilas en el citoplasma y los 
núcleos. 

DISEMINACIÓN Y MULTIPLICACIÓN 

La vía de infección casi siempre es por inhalación o ino¬ 
culación conjuntival, y al principio el virus se replica en el 



Historia del sarampión 


El sarampión es una de las enfermedades típicas de la antigüedad, la primera descripción clara la 
hizo el médico de Bagdad Abu Bakr Muhammad Ibn Zakariyya de Ray (latinizado a Rhazes) en su 
tratado de 910 AC sobre el sarampión y la viruela. Se cree que el virus del sarampión se volvió en¬ 
démico en las poblaciones humanas cuando grandes grupos concentrados de personas empezaron 
a vivir en zonas urbanas. Los seres humanos son el único hospedador conocido para el virus del 
sarampión, infección que causa inmunidad permanente. Por lo tanto, la persistencia del virus de sa¬ 
rampión en una población requiere un cierto “tamaño umbral’’ de personas susceptibles inmigrantes 
o nacidas en la población. Se calcula que ese número es de 250000 como mínimo y las primeras 
ciudades que se aproximaron a este tamaño se establecieron en Sumeria hace más de 5000 años. 

El sarampión ha tenido en enorme impacto histórico, quizá rebasado sólo por la viruela y la 
peste, debido a su naturaleza muy contagiosa y a la morbilidad y mortalidad significativas que causa 
esta enfermedad. El médico italiano Eracastorius observó la diseminación de la enfermedad entre las 
personas en el siglo XVI, mucho antes de la teoría del germen. 

El virus del sarampión es uno de los más contagiosos que se conocen. En una epidemia entre 
abril y octubre de 1846 en las Islas Faro, cerca de Islandia, se infectaron más de 6000 de los 7 782 
habitantes. Como no había habido brotes de sarampión en esa población insular durante 65 años, 
casi todos los nativos de Faro eran susceptibles a la infección. El hacinamiento facilita las epidemias 
de sarampión; por ejemplo, las epidemias eran frecuentes en ejércitos y diezmaron a muchos regi¬ 
mientos del Norte y del Sur durante la Guerra Civil Estadounidense. La introducción del sarampión 
a las Islas Fiyi en 1875 causó más de 40000 muertes, entre un quinto y un cuarto de la población. 

En 1857, el médico escocés Francis Home presentó la primera demostración del virus en 
la sangre (antes del descubrimiento real de los virus) cuando transmitió la enfermedad mediante la 
inyección de sangre de pacientes infectados a voluntarios en un intento por inmunizar a los recepto¬ 
res. El crecimiento del virus del sarampión en un cultivo celular realizado por John Enders y Thomas 
Peebles en 1954 allanó el camino para el estudio de este virus y el desarrollo de una vacuna viva 
atenuada. Aunque el sarampión ya no es endémico en Estados Unidos debido a la elevada cober¬ 
tura de vacunación (más del 90% a los 3 años de edad), las muertes por esta enfermedad rebasan a 
150000 cada año en todo el mundo, lo que hace del sarampión una enfermedad principal prevenible 
con vacunación. 
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tejido epitelial respiratorio. La viremia primaria disemina 
el virus a los ganglios linfáticos, amígdalas, pulmones, tubo 
digestivo y bazo. Unos cuantos días más tarde, un segundo 
periodo virémico coincide con el inicio de los síntomas sis- 
témicos y el exantema. Esta necesidad de múltiples ciclos 
de replicación y diseminación explica el periodo de incu¬ 
bación de 10 a 14 días del sarampión. Las personas infec¬ 
tadas con el virus del sarampión son contagiosas antes que 
aparezca la dermatosis, por lo que existe la probabilidad de 
diseminación a personas susceptibles antes del diagnóstico. 

DAÑO 

Muchas de las manifestaciones clínicas de la infección con el 
virus del sarampión pueden atribuirse al daño de las células 
epiteliales y endoteliales secundario a la citotoxicidad viral. 
La infección de las células epiteliales conduce a la formación 
de células gigantes, similares a las que se ven en el cultivo 
tisular, mientras que la infección endotelial causa vasodi- 
latación y aumento de la permeabilidad vascular. Aunque 
existen antígenos virales en las células infectadas, los rasgos 
histopatológicos de estas lesiones demuestran inflamación 
intensa e infiltrados celulares mononucleares. Por lo tanto, 
la respuesta inmunitaria del hospedador necesaria para eli¬ 
minar la infección también contribuye a la enfermedad. Las 
células gigantes epiteliales se encuentran en la secreción 
nasal y en las conjuntivas, y la erupción mucosa patogno- 
mónica íenantema) del sarampión, las manchas de Ko- 
plik, consisten en células gigantes epiteliales con infiltrado 
mononuclear circundante en las glándulas submucosas. La 
infección por el virus del sarampión a menudo se acompaña 
de leucopenia. Son posibles las complicaciones de órganos 
específicos, como la neumonitis, diarrea y encefalitis. 

La respuesta inmunitaria del hospedador es importante 
para eliminar la infección viral. El inicio del exantema coin¬ 
cide con la aparición de anticuerpos específicos contra el sa¬ 
rampión en el hospedador normal, al principio de tipo IgM. 
En las siguientes semanas a meses, aparecen los anticuer¬ 
pos del isotipo IgG, que persisten en concentraciones bajas 
toda la vida. Los anticuerpos específicos contra el virus del 
sarampión son cruciales para la protección contra la enfer¬ 
medad y es probable que participen en la eliminación de la 
infección aguda. En un hospedador susceptible expuesto al 
sarampión, la administración de inmunoglobulina específica 
contra el virus aminora la enfermedad. Sin embargo, parece 
que la inmunidad celular es más importante que la humoral 
para eliminar la infección aguda. Los pacientes con deficien¬ 
cia primaria de anticuerpos (p. ej., hipogammaglobulinemia 
ligada a X) casi siempre se recuperan de la infección con 
el virus del sarampión, pero aquellos con deficiencias pri¬ 
marias o adquiridas en la inmunidad celular (p. ej., inmu- 
nodeficiencia combinada grave o sida) son proclives a una 
forma grave o letal del sarampión. Los pacientes inmunosu- 
primidos pueden desarrollar neumonía de células gigantes 
o encefalitis progresiva crónica (encefalitis con cuerpos de 
inclusión del sarampión), que es distinta a la encefalitis que 
pueden desarrollar los hospedadores normales. 

La manifestación más notoria de la interacción entre el 
virus del sarampión y el sistema inmunitario es la inmuno- 


supresión después de la infección. Existe una tasa muy alta 
de infecciones secundarias luego del sarampión, en especial 
neumonías bacterianas y virales, aunque también infeccio¬ 
nes intestinales por bacterias y protozoos. Estas infecciones 
son más frecuentes y conllevan una mortalidad más elevada 
en personas desnutridas y en los extremos de edad. La in- 
munosupresión asociada al sarampión también conduce a la 
disminución de las respuestas a las vacunas y a las pruebas 
cutáneas de la tuberculina. Antes, las infecciones secundarias 
eran la principal causa de muerte en las epidemias de saram¬ 
pión; la disponibilidad de antibióticos y otras medidas de hi¬ 
giene pública disminuyeron mucho la mortalidad relacionada 
con el sarampión décadas antes que se identificara el virus 
o se desarrollara la vacuna. La deficiencia de vitamina A 
tiene una relación particular con los resultados adversos del 
sarampión en países en vías de desarrollo y grandes estudios 
muestran el beneficio de la vitamina A complementaria en 
estas circunstancias. 

Se desconocen los mecanismos precisos de inmuno- 
supresión después del sarampión, aunque existen varias 
vías potenciales. Se han identificado dos receptores para el 
virus del sarampión: CD46 (proteína cofactor de membrana, 
que se expresa en las células epiteliales) y SLAM (signaling 
lymphocyte activation molecule, molécula señalizadora para 
activación de linfocitos, que se expresa en las células B, T 
y dendríticas). Ambas moléculas producen señales potentes 
cuando se unen con sus ligandos normales y las interaccio¬ 
nes con el virus del sarampión podrían atenuar la respuesta 
inmunitaria. Además, la proteína de la nucleocápside de 
este virus se une con un receptor inhibidor de inmuno- 
globulina en las células B (receptor FcX II) para inhibir la 
producción de anticuerpos. Es probable que otros mecanis¬ 
mos contribuyan a la inmunosupresión observada después 
del sarampión. 

DIAGNÓSTICO 

Un médico experimentado puede hacer el diagnóstico del 
sarampión con base en el interrogatorio y cuadro clínico; 
casi todas las infecciones por el virus del sarampión son sin¬ 
tomáticas en las personas susceptibles. Un pródromo febril 
de 2 o 3 días y las “tres C” (tos [cough en inglés], coriza 
y conjuntivitis) seguidas de exantema son muy sugestivos 
del diagnóstico. Las manchas de Koplik, que son peque¬ 
ñas máculas de color rojo brillante con centro azulado que 
se ven en la mucosa bucal durante este periodo, son casi 
patognomónicas del sarampión (fig. 34-4). El exantema que 
sigue al pródromo es típico de la enfermedad, avanza en 
sentido cefalocaudal y evoluciona desde maculopápulas 
discretas que luego confluyen (fig. 34-5). Sin embargo, el 
sarampión se ha vuelto infrecuente en muchas partes del 
mundo y muchos médicos ya no están familiarizados con su 
cuadro clínico, como en el caso de B. Además, es posible 
que sus manifestaciones se alteren en personas ya inmuni¬ 
zadas que por tanto tienen protección parcial, o en pacien¬ 
tes inmunosuprimidos. 

El diagnóstico definitivo del sarampión se hace me¬ 
diante el aislamiento del virus en cultivo. El virus puede 
recuperarse de las secreciones respiratorias o conjuntivales. 
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FIGURA 34-4. Signos y síntomas del sarampión. 


de células mononucleares de sangre periférica o de la orina. 
Sin embargo, este virus es difícil de cultivar, ocupa mucho 
tiempo y no está disponible en muchas instituciones. Ahora, 
la prueba serológica es el método de laboratorio usado para 
diagnosticar la enfermedad. Lo ideal es obtener suero de la 
fase aguda y la convaleciente para documentar el aumento 
al cuádruple en la concentración de IgG sérica específica 
del sarampión, pero en caso de un brote se requiere un 
diagnóstico más rápido. Ya están disponibles los inmunoen- 
sayos enzimáticos para detectar anticuerpos IgM específicos 
del sarampión y permiten establecer el diagnóstico con una 
sola muestra sanguínea. Otros métodos que usan anticuer- 



FIGURA34-5. Un niño con sarampión; se muestra el exantema 
y la secreción nasal típicos. 


pos inmunofluorescentes para detectar proteínas del virus 
del sarampión o la reacción en cadena de la polimerasa 
con transcripción inversa (RCP-TI) para detectar el genoma 
viral son métodos sensibles y específicos, pero no muy acce¬ 
sibles. 

COMPLICACIONES 

Las personas bien nutridas y con función inmunitaria nor¬ 
mal casi nunca experimentan complicaciones graves ni con¬ 
secuencias de largo plazo del sarampión, pero incluso en 
esos pacientes el sarampión agudo no es una enfermedad 
leve. Son frecuentes el malestar intenso y síntomas respi¬ 
ratorios considerables. La desnutrición y otros trastornos 
concomitantes son prevalentes en la mayoría de los países 
donde todavía prospera el sarampión. Las complicaciones 
más frecuentes son las infecciones respiratorias agregadas, 
como neumonía, otitis media y laringotraqueobronquitis, 
casi siempre causadas por Streptococcus pneumoniae, Sta- 
phylococcus aureus o Haemophilus influenzae. Estas infec¬ 
ciones pueden ser devastadoras en ausencia del tratamiento 
antibiótico adecuado. La diarrea también es frecuente y en 
los países en desarrollo esa complicación es una causa sus¬ 
tancial de morbilidad y mortalidad en niños pequeños. La 
vitamina A produce un beneficio claro en las complicacio¬ 
nes respiratorias y puede mejorar los resultados gastrointes¬ 
tinales. 

Es posible que haya compromiso ocular, sobre todo 
en niños con deficiencia de vitamina A, y es causa impor¬ 
tante de ceguera en regiones endémicas para el sarampión 
de África e India. La pleocitosis del líquido cefalorraquídeo 
es frecuente en el sarampión sin complicaciones aparentes, 
casi siempre es asintomática. Sin embargo, casi 1 de cada 
1000 niños con sarampión desarrolla síntomas clínicos de 
encefalitis, que parece causada por un proceso inflamato¬ 
rio llamado encefalomielitis diseminada aguda (EMDA). 
Por lo general, la enfermedad comienza de manera súbita 
con fiebre y alteración del estado mental 2 semanas des¬ 
pués del exantema. Parece que la EMDA es una enferme¬ 
dad desmielinizante autoinmunitaria y puede seguir a varias 
infecciones más aparte del sarampión. La mayoría de los 
supervivientes a la encefalitis por sarampión tienen secuelas 
neurológicas graves, como sordera o retraso mental. 

Aunque es rarísima (se produce en 1 de cada 1000000 
de casos), una complicación neurológica del sarampión 
llamada panencefalitis esclerosante subaguda (PEES) 
puede afectar a niños y adultos jóvenes inmunocompeten- 
tes, sobre todo. Comienza de manera insidiosa 7 a 10 años 
después de la infección primaria con deterioro mental, 
cambios en la personalidad o mioclono. La evolución de la 
enfermedad se caracteriza por deterioro neurológico pro¬ 
gresivo imparable y la muerte sobreviene meses o años 
después del inicio. La fisiopatología de la PEES no se com¬ 
prende del todo. Se han aislado partículas del virus del 
sarampión con defectos en las proteínas de la envoltura 
del cerebro de los pacientes afectados, y existen anticuerpos 
específicos contra el sarampión en el líquido cefalorraquí¬ 
deo. La incidencia de PEES disminuyó mucho con la intro¬ 
ducción de la vacuna contra el sarampión (fig. 34-6). 
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FIGURA 34-6. Casos informados de sarampión en Estados Unidos, 1950-1990. Justo des¬ 
pués de la introducción de la vacuna, la incidencia disminuyó en forma drástica. Hubo una 
epidemia de sarampión entre 1989 y 1991, la mayoría de los casos se presentó en niños no 
vacunados menores de 5 años. 


TRATAMIENTO Y PREVENCIÓN 

La piedra angular para disminuir la morbilidad y mortalidad 
por sarampión es la prevención mediante la vacunación. 
No hay un tratamiento antiviral efectivo para la infección 
establecida, aunque la administración de inmunoglobulina 
contra sarampión poco después de la exposición puede ami¬ 
norar la enfermedad. La Organización Mundial de la Salud 
recomienda la administración de vitamina A a los niños con 
sarampión en regiones de alto riesgo. La vitamina A es ba¬ 
rata y se utiliza mucho, mientras que la inmunoglobulina es 
costosa y se dirige sobre todo a prevenir el sarampión grave 
en personas inmunosuprimidas. 

La vacuna de virus vivo atenuado ha disminuido mucho 
la incidencia de sarampión en todos los países en los que 
se ha usado. Las cepas de la vacuna se generaron por ma¬ 
nipulación del virus en el laboratorio. Las cepas nativas del 
virus se mantuvieron en cultivos de fibroblastos de embrión 
de pollo hasta que tuvieron mutaciones y perdieron su viru¬ 
lencia para los primates. Sin embargo, estas cepas atenuadas 
todavía son capaces de inducir respuestas inmunitarias hu¬ 
morales y celulares protectoras. Desde la década de 1960 se 
han desarrollado y usado varias de estas cepas. En Estados 
Unidos, la vacuna infantil usada hoy en día para aplicación 
universal es una combinación de vacuna para sarampión, 
parotiditis y rubéola que contiene cepas atenuadas de los 
tres virus. La aplicación intramuscular de una sola dosis 
entre los 12 y 15 meses de edad induce inmunidad específica 
contra el sarampión en más de 95% de los niños normales. 
La segunda dosis recomendada entre los 4 y 6 años de edad 
no sirve como refuerzo de la inmunidad parcial, sino para 
la seroconversión de los niños que no recibieron o que no 
respondieron a la primera dosis. 


La presencia de anticuerpos maternos transmitidos en 
forma pasiva inhibe la respuesta a la vacuna contra el sa¬ 
rampión y esto representa un problema en áreas endémicas 
de la enfermedad, donde el riesgo de sarampión grave es 
mayor en lactantes y niños pequeños. Si se inmunizan a los 
12 meses de edad, se logra la seroconversión en la mayoría 
de los lactantes, pero muchos con concentraciones bajas de 
anticuerpos maternos contraen la enfermedad antes de los 
12 meses. La inmunización a los 6 meses de edad protege a 
muchos de estos lactantes, pero varios otros no responden 
por la presencia de anticuerpos maternos e inmadurez inmu- 
nitaria. Estos lactantes requieren una nueva vacunación y no 
estarán protegidos contra la exposición más tarde en la vida. 

Se realizaron estudios para evaluar la eficacia de una 
vacuna viva atenuada con título alto a lactantes de 4 a 
6 meses de edad como intento para vencer la inmunogenici- 
dad baja de la vacuna en lactantes pequeños. La vacuna con 
título más alto indujo tasas superiores de seroconversión, 
pero en algunos estudios las niñas tuvieron mayor morta¬ 
lidad por cualquier causa en los años siguientes de segui¬ 
miento. Aunque no hay una explicación para este hallazgo, 
se suspendió la práctica de vacunar a niños de 4 a 6 meses 
de edad. Las recomendaciones actuales indican la inmuni¬ 
zación a los 9 meses de edad en áreas endémicas y entre los 
12 y 15 meses en regiones en las que el sarampión es raro. 

Una vacuna desactivada con formalina usada a media¬ 
dos de la década de 1960 tuvo una inefectividad sorpre¬ 
siva. En realidad, los receptores de la vacuna desactivada 
desarrollaron sarampión atípico cuando se infectaron des¬ 
pués con el virus nativo. Las manifestaciones clínicas de 
esta enfermedad alterada fueron fiebre alta, neumonitis y un 
exantema inusual consistente en lesiones vasculíticas, he- 
morrágicas o vesiculares con diseminación centrípeta, dis- 
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tinta a la del sarampión típico. La evidencia señala que los 
pasos de la desactivación con formalina usados en la prepa¬ 
ración de la vacuna pudieron alterar la conformación de la 
proteína F, lo que indujo anticuerpos de baja afinidad que 
no inhibieron al virus ni protegieron a los receptores de la 
infección. En lugar de eso, es probable que los anticuerpos 
reaccionaran con el virus del sarampión nativo para formar 
complejos inmunitarios, con la regulación inmunitaria anó¬ 
mala consecuente. Este episodio ilustra la complejidad del 
desarrollo de vacunas contra paramixovirus. 

La vacuna actual autorizada es segura y bien tolerada, 
con efectos colaterales leves similares a los de la infección 
natural, como exantema o fiebre. Sin embargo, en 1998 un 
grupo de investigadores en Gran Bretaña publicó un estudio 
de 12 niños con autismo y “enterocolitis”, que los autores 
consideraban vinculada con la vacuna del sarampión con 
base en tinciones histológicas de biopsias intestinales de los 
niños afectados. Los métodos de estudio se cuestionaron 
y ningún otro grupo de investigadores ha podido replicar 
los hallazgos. Varios estudios epidemiológicos que incluyen 
cientos de miles de niños en varios países, incluyendo es¬ 
tudios que específicamente incluyeron a niños con autismo 
y trastornos gastrointestinales, no han mostrado vínculo al¬ 
guno entre la vacuna frente al sarampión y el autismo. No 
obstante, las tasas de inmunización cayeron en Gran Bre¬ 
taña y hubo brotes de sarampión que causaron la muerte 
de tres niños. El interés suscitado por el informe original 
ha llevado a continuos brotes de sarampión en los países 
desarrollados debido a los no vacunados, como en el caso 
de B. En Estados Unidos ocurrieron más de 131 casos de 
sarampión entre enero y julio del 2008, el 75% de los cuales 
se produjeron por diseminación secundaria de sarampión 
importado; brotes en curso en el este y el sur de Europa 
desde el 2008 ya suman miles de casos. 

La vacunación universal contra el sarampión y la posible 
erradicación de la transmisión del virus enfrentan muchos 
obstáculos. La agitación sociopolítica y las guerras civiles 


obstaculizan la entrega de la vacuna, y la inestabilidad tér¬ 
mica de la vacuna de virus vivo requiere una “cadena fría” 
que es difícil y costosa de mantener. Además, muchas de las 
zonas en las que persiste el virus del sarampión tienen altas 
tasas de natalidad, lo que introduce personas susceptibles 
en forma continua. No obstante, la Organización Mundial 
de la Salud, la Organización Panamericana de la Salud y 
los Centers for Disease Control and Prevention establecieron 
una agenda para eliminar el virus del sarampión del hemis¬ 
ferio occidental, con el objetivo de erradicar la enfermedad 
en los próximos 10 a 20 años. Se ha avanzado mucho hacia 
ese objetivo. El sarampión sigue siendo la principal causa 
de muerte en África, la India y el sudeste asiático, con una 
estimación de 40 millones de casos y 757000 muertes en 
el 2000. La agresivas campañas de vacunación en todo el 
mundo redujeron esta cifra hasta un estimado de 164000 
muertes en el 2008. La disminución de esta pérdida conti¬ 
nua de vidas se mantiene como una tarea difícil, a pesar de 
la vacuna segura y efectiva. 

VIRUS RESPIRATORIO SINCITIAL 

El virus respiratorio sincitial (VRS) es una causa ubicua 
de enfermedad respiratoria en niños de todo el mundo. En 
países desarrollados y en vías de desarrollo, cerca de 75% de 
los lactantes es seropositivo para VRS al cumplir 1 año 
de edad y casi todos se han infectado a los 2 años. La enfer¬ 
medad típica causada por el VRS es la bronquiolltis, que 
se caracteriza por tos, sibilancias y disnea, aunque el VRS 
puede causar laringotraqueobronquitis, y enfermedad al¬ 
veolar focal indistinguible de la neumonía bacteriana en 
las radiografías torácicas. El VRS tiene relación epidemioló¬ 
gica con el asma, aunque no está claro si la infección por 
este virus aumenta el riesgo del niño de desarrollar asma 
o si la infección por VRS es más grave y por tanto más 
evidente en niños que ya tienen predisposición genética o 
fisiológica a la enfermedad. 


CASO CLINICO • En enero una madre 
trajo a su hijo de 2 meses de edad, N., a consulta pediátrica 
porque tosía y no se amamantaba lo suficiente. El lactante 
tenía rinorrea, pero no fiebre. Su hermano de 2 años de edad 
había ingresado a una guardería infantil. En la exploración, 
el médico notó que N. tenía taquipnea, con retracciones 
subcostales y sibilancias respiratorias difusas en la auscul¬ 
tación. La oximetría del pulso mostró que su saturación de 
oxígeno era baja y se le administró oxígeno y un broncodi- 
latador en forma de aerosol. 

El tratamiento tuvo poco efecto y N. fue hospitalizado 
para una administración continua de oxígeno y una hidra- 
tación intravenosa ya que era incapaz de amamantarse 
debido a la taquipnea. Se practicó una prueba rápida de 


antígeno en la secreción nasal y resultó positiva para virus 
respiratorio sincitial; la radiografía torácica mostró hipe- 
rinflación con engrosamiento peribronquial. Permaneció 
hospitalizado durante 3 días, en los que mejoró, empezó 
a alimentarse de nuevo y se suspendió el oxígeno comple¬ 
mentario. Salió del hospital en buenas condiciones, pero la 
tos continuó 2 semanas más. 

Este caso genera varias preguntas: 

1. ¿Cuál fue el papel del hermano de N. en este caso? 

2. ¿Cuál es la importancia de la hiperinflación con engrosa¬ 
miento peribronquial en la radiografía torácica? 

3. ¿Por qué la tos de N. persistió 2 semanas después de la 
hospitalización? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 
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PATÓGENO: VIRUS 
RESPIRATORIO SINCITIAL 

El VRS tiene proteínas de la nucleocápslde, matriz, fos- 
foproteína y poUmerasa similares a las del virus del saram¬ 
pión, con funciones análogas. El VRS no codifica proteínas 
adicionales en el gen de la fosfoproteína, pero codifica las 
proteínas no estructurales (NS) NSl y NS2, que participan 
en la replicación y modulación de la respuesta inmunitaria 
del hospedador. VRS tiene una glucoproteína de membrana 
adicional, la pequeña proteína SH que es hidrófoba y cuya 
función se desconoce. Las principales glucoproteínas su¬ 
perficiales de VRS son la proteína G muy glucosilada y la 
proteína de fusión (F). La proteína G medía la adherencia 
viral a las células hospedadoras, aunque no se ha identifi¬ 
cado un receptor definitivo. La diversidad de la proteína G 
define los dos subgrupos antigénicos de VRS. La proteína F 
media la fusión de la envoltura viral y la membrana celular, 
y la liberación del genoma en el citoplasma para iniciar el 
ciclo de replicación viral. La proteína F también favorece la 
fusión entre células, otro mecanismo por el cual puede di¬ 
seminarse el virus. La proteína F se conserva bastante bien 
entre los dos subgrupos del virus y los anticuerpos neutra- 
lizadores contra la proteína F casi siempre protegen contra 
la enfermedad respiratoria inferior causada por cualquiera 
de los subgrupos. 

ENCUENTRO Y PENETRACIÓN 

Los humanos son los únicos hospedadores conocidos para 
el VRS, que se transmite con facilidad mediante gotitas res¬ 
piratorias y fomites. La reinfección se produce toda la vida, 
las infecciones repetidas casi siempre son más leves que 
las padecidas en la infancia. En un estudio se inoculó de 
manera repetida a adultos voluntarios con una sola cepa 
nativa de VRS y se infectaron con éxito en más de la mitad 
de las ocasiones. Muchas de estas infecciones eran sinto¬ 
máticas, con rinorrea y tos. Por tanto, la inmunidad natural 
contra VRS protege contra el compromiso respiratorio infe¬ 
rior, pero no es muy efectivo para prevenir la enfermedad 
respiratoria superior. Una de las características biológicas 
del VRS que ha obstaculizado el desarrollo de una vacuna 
exitosa es la elevada tasa de reinfección. No existe una ex¬ 
plicación clara para la falta de inmunidad permanente, pero 
los factores que probablemente contribuyen a ello son la 
variación antigénica del virus, la inhibición de las respuestas 
inmunitarias del hospedador mediada por proteínas virales, 
y la rápida disminución de la IgA mucosa en las vías respi¬ 
ratorias superiores. 

En regiones templadas, la infección por VRS es esta¬ 
cional, es más frecuente en los meses invernales. En los 
trópicos, la infección se produce durante todo el año, aun¬ 
que alcanza su máximo en la estación lluviosa. Casi todos 
los niños tienen síntomas con la infección primaria y hasta 
40% de ellos tiene evidencia de compromiso respiratorio 
inferior. El riesgo de hospitalización es cercano a 3% entre 
los lactantes normales y saludables, pero la tasa es más alta 
entre aquellos con problemas subyacentes, como premadu¬ 


rez, enfermedad cardiopulmonar o deficiencia inmunitaria. 
En Estados Unidos, se calcula que el VRS causa cerca de 
50000 a 80000 hospitalizaciones, al menos 100 muertes de 
lactantes y 17 000 muertes en ancianos cada año. Los fac¬ 
tores de riesgo para contraer el virus incluyen asistencia a 
guarderías infantiles y la convivencia con hermanos en edad 
escolar. Los factores de riesgo para la enfermedad más grave 
incluyen premadurez, sexo masculino, exposición al humo 
secundario de tabaco y falta de amamantamiento. 

DISEMINACIÓN Y 
MULTIPLICACIÓN 

En contraste con la infección por el virus del sarampión, 
la infección por VRS se limita a las células epiteliales res¬ 
piratorias y no afecta sitios distantes en el cuerpo. Los sig¬ 
nos de infección respiratoria superior se producen antes que 
los de vías respiratorias inferiores, aunque no se sabe si 
la infección se disemina por fusión intercelular o por aspi¬ 
ración de gotitas respiratorias. La replicación viral máxima 
en el hospedador precede a la enfermedad clínica más in¬ 
tensa; por lo tanto, los niños son contagiosos unos cuantos 
días antes de manifestar la enfermedad. La duración media 
de la diseminación viral en niños inmunocompetentes es de 
12 días, es más corta en adultos y mucho más prolongada en 
personas ínmunosuprimídas. 

DAÑO 

El VRS es cítotóxico para las células epiteliales respiratorias, 
con daño consecuente para la función ciliar. En la necropsia 
de los casos letales se observa necrosis de las células infec¬ 
tadas con VRS y desprendimiento hacia la luz bronquiolar. 
Sin embargo, como sucede en el sarampión, la respuesta in¬ 
munitaria del hospedador tiene un papel importante en la 
patogenia de la enfermedad por VRS. La cantidad de virus 
presente en las secreciones nasales alcanza su nivel máximo 
justo antes del desarrollo de la enfermedad grave. Con fre¬ 
cuencia, cuando los lactantes están hospitalizados, la canti¬ 
dad de virus que diseminan va en descenso, incluso mientras 
se agrava la enfermedad. El examen histopatológico de los 
casos letales muestra infiltrado inflamatorio intenso con dis¬ 
tribución peribronquiolar, con edema de la vía respiratoria 
que contribuye a la obstrucción. El estrechamiento de las vías 
respiratorias pequeñas produce las manifestaciones típicas 
de la bronquiolitis: sibilancia, disnea y atrapamiento del aire, 
con hiperinflación pulmonar y decremento de la ventilación. 

No se conocen bien los componentes inmunopatoló- 
gicos de la infección con VRS. La infección de las células 
epiteliales induce la síntesis de ciertas citocinas, como inter- 
leucina 6 (IL-6), IL-8, factor de necrosis tumoral a y RANTES 
(regulated on activation, normally expressed and secreted by 
T cells). Los modelos en animales sugieren que en la pato¬ 
genia participa una respuesta desviada de las células T CD4, 
marcada por citocinas Th2. Las personas con compromiso 
inmunitario grave, como los receptores de trasplante medu¬ 
lar, pueden desarrollar neumonía letal por VRS que parece 
causada por el daño viral citotóxico, sobre todo. 
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TRATAMIENTO Y PREVENCIÓN 

No existe un tratamiento antiviral muy efectivo para la infec¬ 
ción por VRS. El análogo de nucleósido ribavirina tiene acti¬ 
vidad inhibidora in nitro, y es probable que tenga actividad 
en pacientes con inmunodeficiencia grave. Sin embargo, la ri¬ 
bavirina carece de beneficio en la mayoría de los niños con 
VRS hospitalizados. Es crucial el tratamiento de apoyo 
con oxígeno y líquidos intravenosos. La utilidad de los bron- 
codilatadores es limitada, lo que subraya la diferencia entre 
la bronquiolitis vital aguda y la obstrucción reversible de las 
vías respiratorias que se produce en el asma. Aunque la 
respuesta inmunitaria del hospedador parece participar en 
el origen de la enfermedad, la inmunomodulación con cor- 
ticoesteroides no tiene efectos provechosos en estudios con¬ 
trolados. En la actualidad, no hay una vacuna autorizada 
contra el VRS, aunque hay varios prospectos prometedores 
en estudios clínicos. La historia del desarrollo de la vacuna 
contra VRS es otro ejemplo de la complejidad del diseño de 
estrategias para prevenir la enfermedad por paramixovirus. 

Se probó un prospecto de vacuna contra VRS desac¬ 
tivada con formalina a finales de la década de 1960, pero 
los receptores de la vacuna desarrollaron respuestas inmu- 
nitarias alteradas y experimentaron una enfermedad más 
grave cuando se infectaron más tarde con el VRS nativo, ya 
que hubo varias muertes. Esos incidentes retardaron el de¬ 
sarrollo de la vacuna contra VRS por décadas. Los estudios 
subsiguientes sugieren que, igual que la vacuna para saram¬ 
pión desactivada, los antígenos del VRS no conservaron su 
conformación original después de la desactivación con for¬ 
malina e indujeron una respuesta de citocina Th2 desviada 
con anticuerpos de baja afinidad que no protegieron contra 
la infección por el VRS nativo. Más tarde, se desarrollaron 
cepas de virus vivo atenuado con las técnicas de pasos vi¬ 
rales seriados en cultivo celular y mutagénesis química para 
generar virus atenuados estables. Varias de estos prospectos 
de vacuna se han probado en estudios clínicos y algunos 
son alentadores para la vacunación infantil. 

Una dificultad para el desarrollo de una vacuna segura 
y efectiva contra el VRS es la necesidad de aplicar la vacuna 
a edad muy temprana para proteger a los que tienen mayor 
riesgo. La inmadurez inmunitaria de los lactantes peque¬ 
ños impide las respuestas de anticuerpos con vacunas ate¬ 
nuadas, pero los virus con mayor capacidad inmunógena y 
menos atenuados pueden causar efectos colaterales inacep¬ 
tables de infección respiratoria. Por tanto, es difícil lograr un 
equilibrio perfecto entre la inmunogenicidad en el lactante y 
la atenuación adecuada. Las vacunas con subunidades pro- 
teínicas han sido eficaces en niños más grandes, pero en 
modelos animales estas vacunas inducen una respuesta de ci¬ 
tocina Th2 desviada, similar a la causada con la vacuna de 
VRS desactivado con formalina. 

La estrategia preventiva más efectiva disponible por 
ahora para lactantes de alto riesgo es la inmunoprofilaxis 
pasiva. El palívizumab es un anticuerpo monoclonal huma¬ 
nizado específico para la proteína E que tiene una potente ac¬ 
tividad neutralizadora contra la mayoría de las cepas de VRS. 
Este producto autorizado se desarrolló mediante la clonación 
del dominio para la unión con antígeno de un anticuerpo 


monoclonal murino en el armazón del gen del anticuerpo 
humano, con lo que se obtuvo un anticuerpo recombinante 
de origen humano, en su mayor parte. El palívizumab reduce 
casi en un 50% las hospitalizaciones relacionadas con VRS en 
lactantes de alto riesgo. El anticuerpo es costoso y debe apli¬ 
carse por vía intramuscular una vez al mes durante la esta¬ 
ción de VRS en el primer año de edad. El palívizumab es uno 
de los anticuerpos monoclonales más exitosos y más usuales 
que se han autorizado hasta ahora. Las altas tasas de hospi¬ 
talización en Estados Unidos y la elevada mortalidad infantil 
en entornos con bajos recursos ameritan esfuerzos constan¬ 
tes para el desarrollo de vacunas profilácticas frente al VRS. 

PARAMIXOVIRUS 
RECIÉN DESCUBIERTOS 
Virus de Hendra y de Nipah 

En 1994 , un brote de enfermedad respiratoria grave en Aus¬ 
tralia mató 14 caballos y afectó a dos personas, una de las 
cuales murió. Se identificó un paramixovirus como agente 
causal con base en la morfología del viríón y el análisis ge¬ 
nético. Se le llamó virus de Hendra por la localidad donde 
ocurrió el brote. No se encontró evidencia de un reservorio 
latente de virus en caballos ni en humanos, y de vez en 
cuando siguen ocurriendo casos esporádicos en caballos y 
seres humanos. 

En septiembre de 1998, un brote de neumonía y de 
encefalitis febril causó 283 casos humanos y 109 muertes 
en Malasia y Singapur. La mayoría de las personas enfermas 
había tenido contacto directo con cerdos en granjas o en 
mataderos; se encontró que los cerdos tenían una enferme¬ 
dad respiratoria leve. Se destruyó más de un millón de cer¬ 
dos en un esfuerzo por detener la epidemia, la cual cedió en 
mayo de 1999- Se descubrió que otro paramixovirus nuevo 
era la causa de este brote y se llamó virus de Nipah por la 
villa donde se aisló. 

Las intensas investigaciones epidemiológicas y ambien¬ 
tales identificaron una especie de murciélago de la fruta 
como hospedador natural asintomático para ambos virus, 
el de Hendra y el de Nipah. Parece que la deforestación ha 
reducido el hábitat natural del murciélago de la fruta, lo que 
los obliga a aproximarse a los cerdos domésticos y permite 
la transmisión entre especies. Más tarde, se demostró que 
el virus de Nipah infecta perros, gatos, caballos y cabras, 
con una capacidad notable para infectar distintas especies 
de hospedadores. En 2004 hubo un brote de virus “similar 
a Nipah” en la población de Bangladesh, produjo más de 
100 casos, incluidas docenas de muertes; muchas de estas 
infecciones se deben a la transmisión directa entre humanos. 
La relación de largo plazo de estos virus con los humanos 
no está clara, pero los avances tecnológicos en la biología 
molecular han permitido la identificación y caracterización 
rápidas de estos virus nuevos. 

Metaneumovirus humano 

Los investigadores de los Países Bajos describieron en 2001 
un paramixovirus no identificado antes relacionado con in- 
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fecciones respiratorias agudas graves en niños y adultos. El 
análisis genético del virus mostró que es similar al VRS, 
pero también tenía una relación cercana con un patógeno 
aviar importante llamado neumovirus aviar. Por tanto, el 
nuevo virus se designó metaneumovirus humano (hMPV, 
V. tabla 34-1). El virus fue difícil de cultivar y detectar, ne¬ 
cesitó células y condiciones especiales, lo que quizá explica 
el retraso en su identificación. Los estudios adicionales con 
pruebas moleculares, como RCP-TI, mostraron evidencia del 
virus en todo el mundo. Un extenso estudio prospectivo en 
Estados Unidos encontró que el hMPV es uno de los virus 
más frecuentes relacionados con la infección respiratoria in¬ 
ferior en niños causantes de bronquiolitis, crup y neumonía. 
El hMPV también es causa frecuente de infecciones respira¬ 
torias superiores y es posible que haya infecciones repetidas 
a mayor edad, como ocurre con el VRS. Por otra parte, el 
hMPV es una causa importante de enfermedad respiratoria 
grave en adultos mayores y personas con afecciones sub¬ 
yacentes, como prematuridad, asma, enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica e inmunodeficiencia. Estudios serológi- 
cos de suero almacenado indican que el hMPV ha estado 
infectando a humanos por lo menos durante 50 años; por 
lo tanto, no es realmente un nuevo patógeno, sino más bien 
un patógeno reconocido recientemente. Se encuentran en 
desarrollo vacunas con virus vivos atenuados para el hMPV, 
para las que se están empleando técnicas parecidas a las 
desarrolladas para las vacunas frente al VRS. 

CONCLUSIÓN 

Los paramixovirus causan algunas de las enfermedades más 
antiguas y también las más nuevas de la humanidad. Las va¬ 
cunas han disminuido de manera drástica la incidencia de 
las enfermedades causadas por algunos virus de la familia 


Paramixoviridae, como los virus del sarampión y parotidi¬ 
tis. Otros, como el VRS y el virus parainfluenza, son causa 
frecuente de enfermedad respiratoria y hasta ahora no ha 
sido posible desarrollar vacunas efectivas. En la última dé¬ 
cada han surgido tres paramixovirus: el virus de Liendra, el 
de Nipah y el hMPV. Todos los paramixovirus tienen rasgos 
estructurales y genéticos comunes, y causan infecciones res¬ 
piratorias, neurológicas o ambas. Todos son patógenos hu¬ 
manos importantes que ameritan investigación continua para 
aclarar sus mecanismos patogénicos e inmunitarios. 
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Capítulo 



Rabia 


Charles E. Rupprechty Brett W. Petersen 



CONCEPTOS CLAVE 


Patógeno: el virus de la rabia es un patógeno zoonótico que se clasifica en 
lafamiiia Rhabdoviridae, género Lyssavirus. 


Encuentro: en los países en desarrollo, la rabia es una enfermedad que 
afecta sobre todo a los perros; en los países desarrollados, el patógeno es per¬ 
petuado por fauna salvaje como los murciélagos y los mamíferos carnívoros 
(zorros, mofefas, mapaches, coyotes, mangostas y chacales, entre otros). 


Penetración: el virus de la rabia se transmite a los humanos a través de la 
mordedura de un animal infectado, bien sea salvaje o doméstico. 


Diseminación: el virus se disemina desde el lugar de la mordedura a 
través de los nervios del sistema nervioso periférico al sistema nervioso 
central: a continuación el virus migra de nuevo desde el cerebro a los puntos 
periféricos. 

Multiplicación: la enfermedad se manifiesta después de un periodo de 
incubación variable de aproximadamente 1 a 3 meses, pero dicho periodo 
puede oscilar desde unas pocas semanas hasta más de 1 año. 


Daño: 

• Los signos y síntomas incluyen fiebre aguda y progresiva, cefalea, dificultad 
para deglutir, parestesia, aumento del tono muscular, hipersalivación, paráli¬ 
sis e hidrofobia. 


• Las lesiones cerebrales son mínimas e inespecíficas, pero la patología mi¬ 
croscópica puede incluir inclusiones intracifoplásmicas en las neuronas 
conocidas como cuerpos de Negri. 


Diagnóstico: la rabia puede diagnosficarse en la necropsia mediante la 
identificación del anticuerpo fluorescente del antígeno del virus en el cerebro. 
En el paciente vivo, la rabia se identifica medianfe la detección del anticuerpo 
del virus en el suero o en el líquido cefalorraquídeo, del anfígeno vírico en una 
biopsia cerebral o de la piel, de ácidos nucleicos del virus en la saliva, la biop- 
sia cerebral o de piel, o mediante la presencia de virus infeccioso en la saliva. 


Tratamiento y prevención: 

• La rabia puede controlarse mediante la vacunación de los animales domésti¬ 
cos y salvajes, evitando el contacto innecesario de animales y respetando las 
leyes locales sobre el uso de correas en animales domésticos. 

• La rabia en humanos se controla mediante una combinación de tratamiento 
local de la herida, la administración pasiva de inmunoglobulina contra la rabia 
y la vacuna contra la rabia. 


La rabia es una encefalitis aguda, sin cura eficaz disponible. Es una enfermedad que ha causado terror 
a la sociedad humana y con buena razón. Todas las personas mordidas por un animal rabioso y que 
generan síntomas, mueren. Muchas de las manifestaciones son notables y atemorizantes. En los países 
desarrollados, la enfermedad en perros se ha controlado con las vacunas veterinarias y, por consiguiente, 
los casos de rabia humana son raros. Sin embargo, todavía es importante la vigilancia en las naciones 
industrializadas porque el virus de la rabia a menudo se encuentra en diversos animales salvajes 
(incluidos murciélagos, zorros, zorrillos y mapaches). Un número limitado de sitios se considera “libre” de 
la enfermedad, sobre todo islas, como Hawái, Japón y muchas de las islas del Caribe. La enfermedad es 
frecuente en muchos países en vías de desarrollo, donde persiste la rabia canina y millones de personas 
se vacunan después de haber sido mordidos por animales potencialmente rabiosos, sobre todo perros. 

Este capítulo describe la distribución de la rabia en varias partes del mundo y los animales 
implicados, además de la replicación y la diseminación del virus en esos animales, el diagnóstico de la 
enfermedad y la prevención en personas expuestas (incluida la interrogante crucial de aplicar o no la 
profilaxis posterior a la exposición). 
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CASO CLÍNICO 

Mordedura de murciélago 

El Sr. B., un amante de la naturaleza de 55 años que vive 
en el condado de Texas (Missouri), ha sufrido una morde¬ 
dura de murciélago en la oreja derecha después de dejar 
que un ejemplar trepara por su brazo y su cuello. Ha man¬ 
tenido al murciélago libre en su casa durante 2 días y lo ha 
liberado después de concluir que estaba aparentemente 
sano. El paciente no ha buscado atención médica inme¬ 
diatamente después de sufrir la mordedura. Cinco sema¬ 
nas más tarde se presenta en el servicio de urgencias con 
hormigueo y prurito en la oreja izquierda y la cara, cefalea, 
dolor en el tórax y dificultad para ingerir agua. A partir del 
relato que el paciente hace de la mordedura del murcié¬ 
lago, se le administra la vacuna de la rabia e inmunoglo- 
bulina antirrábica. 

Durante los siguientes días, los síntomas del Sr. B. 
evolucionan, apareciendo deterioro neurológico sostenido. 
Comienza a presentar fiebre, confusión y desorientación. 
El paciente recibe un tratamiento experimental antirrábico 
que consiste en la inducción del coma y la administración 
de amantadina. A pesar de dichos esfuerzos, el estado del 
Sr. B. continúa deteriorándose, y muere 7 días después de 
ser ingresado. 

Mediante la reacción en cadena de la polimerasa con 
transcriptasa inversa, se detecta ARN del virus de la rabia 


en la saliva y en una biopsia de piel del paciente. A partir 
de la secuenciación genética, se identifica una variante del 
virus de la rabia idéntico al que se encuentra en el mur¬ 
ciélago de pelo plateado. En previsión del contacto que 
el Sr. B. haya tenido con otros individuos mientras estaba 
enfermo, se administra profilaxis postexposición a cinco 
personas, entre ellas personal médico y familiares del pa¬ 
ciente. 

Este caso suscita diversas preguntas: 

1. ¿Es éste un caso típico de rabia en Estados Unidos? 

2. ¿Qué profilaxis hubiera recibido el Sr. B. si hubiera acu¬ 
dido al servicio de urgencias inmediatamente después 
de sufrir la mordedura? 

3. ¿Cuáles hubieran sido las posibilidades de recupera¬ 
ción del Sr. B. si hubiera recibido la profilaxis antirrábica 
adecuada? 

4. De media, ¿cuántos casos de rabia en humanos se pro¬ 
ducen en Estados Unidos cada año? 

5. Aproximadamente, ¿cuántas personas se vacunan con¬ 
tra la rabia en Estados Unidos cada año? 

6. ¿Eran los síntomas del Sr. B. los habituales de los casos 
de rabia en humanos? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 


VIRUS DE LA RABIA 

EL PATÓGENO 

El virus de la rabia puede infectar docenas de especies 
animales, incluidos seres humanos. Se desconoce la razón 
de su variedad tan grande de hospedadores. El microorga¬ 
nismo que causa la rabia pertenece a la familia Rhabdovi- 
ridae, género Lyssavirus. El miembro más conocido de ese 


género es el virus de la rabia, pero otros virus relacionados 
con el de la rabia del Viejo Mundo también pueden causar 
la enfermedad. Los virus de la rabia y los relacionados tie¬ 
nen forma cilindrica o de bala y poseen envoltura. Estos 
virus son bastante grandes en comparación con la mayoría 
de los demás virus (~180 nm de largo y 75 nm de ancho; 
fig. 35-1). El virus de la rabia sólo tiene cinco genes, cada 
uno de los cuales codifica una sola proteína. El virus posee 


CASO CLINICO 

Mordedura de perro 

Cuando la Sra. X., una contable de 38 años de edad, 
estaba corriendo {jogging) por su vecindario en un subur¬ 
bio de Seattie, Washington, fue perseguida por un perro 
negro de tamaño mediano que la mordió en el tobillo 
derecho. Luego, el perro escapó. La Sra. X. creyó reco¬ 
nocer al animal como un mestizo labrador que vivía a 
unas calles, pero no estaba segura. El Sr. X. le limpió las 
heridas cuando llegó a casa. Los dos estaban preocu¬ 
pados por la posibilidad de contraer la rabia y llamaron 
al servicio de salud local. Un funcionario les informó que 
no se habían notificado casos de rabia en perros en 
Washington durante decenios. En los últimos años, sólo 
se habían efectuado notificaciones de rabia en murcié¬ 
lagos. Se le dijo a la pareja que no se preocupara por la 


posibilidad de que el perro tuviera la rabia. El servicio de 
control animal del condado realizó la búsqueda del perro, 
encontró un sospechoso probable y colocó al animal en 
cuarentena, donde permaneció sano durante los 10 días 
siguientes antes de que fuera reclamado por su dueño. 

Este caso genera varias preguntas: 

1. ¿La Sra. X. debe preocuparse todavía por la exposición 
a la rabia? 

2. Si no se hubiera encontrado al perro, ¿el tratamiento 
habría sido distinto? 

3. Si este incidente ocurriera fuera de Estados Unidos, ¿el 
protocolo habría sido el mismo? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 
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FIGURA 35-1. Neurona de un perro inoculado con el virus de la 
rabia. Este corte ultradelgado de una célula muestra las matrices 
virales (M) espaciadas al azar y los viriones {flecha) que se des¬ 
prenden de las membranas del retículo endoplásmico (magnifi¬ 
cación original, X62560). 

una glucoproteína de envoltura (proteína G), una pro- 
teína matriz (M) subyacente a la envoltura y un centro 
de rlbonucleoproteína (RNP) helicoidal o nucleocáp- 
side, en la que un ARN monocatenario no segmenta¬ 
do está compactado con la nucleoproteína (proteína N). 
Como el genoma del virus de la rabia es de polaridad ne¬ 
gativa, el virión contiene una proteína polimerasa (L) de 
ARN dependiente de ARN. El ciclo de replicación del virus 
de la rabia ocurre por completo en el citoplasma de las 
células infectadas y conduce a la formación de muchas par¬ 
tículas virales. Las masas de nucleocápsides se acumulan en 
el citoplasma de las neuronas para formar inclusiones, los 
cuerpos de Negri, que pueden verse en preparaciones con 
tinción especial o por inmunofluorescencia (fig. 35-2). 


t 
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FIGURA 35-2. Cuerpos de Negri en una neurona humana con ra¬ 
bia. Las inclusiones intracitoplásmicas conocidas como cuerpos 
de Negri, como los que aparecen en esta sección teñida con he- 
matoxilina-eosina {flechas) del tronco encefálico, son altamente 
patognomónicas de rabia (aumento del original, X158). 


Desde hace mucho tiempo, la resistencia a la infección 
por rabia se relaciona con la presencia de anticuerpos neu- 
tralizadores del virus y esa relación se estableció ya en di¬ 
versos estudios con animales de experimentación. Algunos 
de los virus de este grupo pueden inducir la formación de 
anticuerpos que tienen reacción cruzada con otros miem¬ 
bros del grupo. 

ENCUENTRO 

En la mayoría de años, se informa sólo de uno a tres casos 
de rabia humana en Estados Unidos. Esos casos son im¬ 
portados o se relacionan con exposición a animales salva¬ 
jes o no identificados. Cada año existen decenas de miles 
de casos de rabia animal en todo el mundo, la mayoría de 
los cuales se presenta en animales domésticos. Por consi¬ 
guiente, las personas de regiones endémicas para rabia se 
vacunan después de la exposición a perros y gatos con rabia 
diagnosticada o que escaparon al examen y la observación. 
En contraste, la mayoría de los casos de rabia en Estados 
Unidos se encuentra en animales salvajes, no domésticos. 

La epidemiología de la rabia varía mucho de una nación 
a otra. En casi todos los países de África y Asia, la rabia se 
mantiene como una enfermedad de perros que causa más 
de 90% de las muertes por rabia humana. Donde persiste 
la rabia canina, todavía es frecuente la rabia humana y mi¬ 
llones de individuos se vacunan cada año por exposición a 
animales rabiosos, en su mayoría perros. Se calcula que en 
todo el mundo mueren 50000 a 100000 personas por rabia 
cada año y casi todos esos casos ocurren en países en desa¬ 
rrollo. En muchas de las naciones desarrolladas, donde ya se 
controló la rabia en los perros, la enfermedad afecta sobre 
todo a diversos animales salvajes y a los animales a los que 
muerden. Por ejemplo, en Europa Occidental el zorro rojo 
es el principal transmisor de rabia y la mayoría de los casos 
se encuentra en esa especie. En Estados Unidos y Canadá, 
la rabia persiste en zorrillos, mapaches, zorros y murciélagos 
insectívoros. 

Es indispensable vigilar la localización exacta de los 
animales rabiosos en cada estado a través de las institucio¬ 
nes de salud estatales o federales, ya que esa información 
ayudará a decidir si se recomienda tratamiento para las per¬ 
sonas mordidas por animales. Si no hay informes de rabia 
en una especie determinada en cierta zona (p. ej., animales 
terrestres en la zona noroeste del Pacífico), casi siempre es 
innecesario el tratamiento de las personas expuestas a esa 
especie en la región. Sin embargo, un individuo mordido 
por un murciélago en una zona geográfica en la que se han 
encontrado murciélagos rabiosos, requiere tratamiento. La 
rabia casi nunca se diagnostica en algunas especies anima¬ 
les, como los roedores (ratones, ratas, cricetos) y lagomorfos 
(conejos y liebres). Cada año se vacunan cerca de 25000 a 
40000 personas contra la rabia en Estados Unidos. Sólo en 
un pequeño número de personas vacunadas se tiene la cer¬ 
teza de que fueron mordidas por animales rabiosos. 

La mordedura de un animal rabioso no siempre causa 
rabia. Contrario a la creencia popular, los seres humanos a 
veces son resistentes al virus de la rabia. Los registros histó¬ 
ricos muestran que la incidencia promedio de la enfermedad 
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después de la mordedura de un perro rabioso confirmado 
es cercana al 15%, aunque el porcentaje se eleva a más de 
60 % con las mordeduras graves en la cara y la cabeza. 

PENETRACIÓN 

La forma de transmisión más frecuente del virus de la rabia 
es la mordedura de un animal infectado. Las exposiciones 
sin mordedura, como el contacto con saliva u otra sustancia 
potencialmente infecciosa (p. ej., tejido neural) con alguna 
mucosa o fragmento de piel lesionada puede dar lugar al 
desarrollo de la enfermedad. En cambio, actividades como 
acariciar o coger a un animal, el contacto de saliva con piel 
intacta, o el contacto con sangre, orina o heces no son ejem¬ 
plos de exposición. La transmisión del virus mediante aerosol 
sólo se ha documentado en laboratorios y con virus concen¬ 
trado y es improbable que representen un peligro, excepto 
para los trabajadores de laboratorios. La transmisión del virus 
de la rabia entre humanos no ha podido documentarse, ex¬ 
cepto en caso de donación de órganos o trasplante de tejidos. 

Los problemas de contacto con el virus de la rabia son 
muy distintos a los de otras enfermedades virales en las que 
es probable que se desconozca el contacto, ya que en la ra¬ 
bia la localización y el momento de posible ingreso del virus 
(por mordedura) son evidentes. Las siguientes preguntas se 
relacionan de manera específica con la rabia: 

• ¿La mordedura causó una abertura en la piel? 

• ¿LLay informes de rabia en el estado o la región donde 
ocurrió la mordedura? 

• ¿El animal agresor tenía rabia? ¿Está disponible para diag¬ 
nóstico de laboratorio o escapó? 

• ¿Se sabe que la especie se infecta a menudo con el virus? 

• ¿El animal que mordió es un perro, gato o hurón que 
puede mantenerse en observación? (De ser así, el período 
de diseminación o posible transmisión viral casi siempre 
es concurrente con la enfermedad o unos cuantos días 
antes, máximo 10 días, lo cual brinda un amplio mar¬ 
gen de seguridad. Si una persona fue mordida por un 
perro 11 días antes que este enferme, no se requiere tra¬ 
tamiento). 

DISEMINACIÓN Y MULTIPLICACIÓN 

Después que el virus de la rabia entra en el cuerpo a través 
de una mordedura, el periodo de incubación usual es de 
1 a 3 meses, aunque puede durar hasta 12 meses y, en casos 
raros, años. La duración del periodo de incubación depende 
en parte del tamaño del inóculo viral, la longitud del tra¬ 
yecto neural desde la herida al cerebro y el tipo de virus. 
Por tanto, una mordedura grave en la cara o la cabeza casi 
siempre conlleva un periodo de incubación más corto. 

Los estudios en animales de experimentación muestran 
que durante el periodo de incubación, el virus de la rabia 
puede desplazarse al sistema nervioso o permanecer en el 
sitio o cercanías de la mordedura. No se sabe con exactitud 
dónde reside el virus durante ese periodo o qué factores 
estimulan el avance viral a los sistemas nerviosos periférico 
y central. Cuando al final el virus llega a los nervios perifé- 



FIGURA 35-3. Antígeno del virus de la rabia en una neurona hu¬ 
mana con rabia. El avance del virus de la rabia desde los nervios 
periféricos al sistema nervioso central da como resultado la infec¬ 
ción cerebral, tal como indica la detección del antígeno del virus 
de la rabia, en rojo después de una tinción inmunohistoquímica, 
en esta sección de tronco cerebral humano (aumento sobre el 
original, X158). 


ricos, avanza con rapidez a los ganglios espinales, la médula 
espinal y el cerebro (fig. 35-3). El virus se desplaza de manera 
pasiva dentro del axoplasma de los nervios periféricos 
hacia el sistema nervioso central (SNC) de forma retrógrada. 

Desde el cerebro, el virus a menudo regresa a la peri¬ 
feria por la misma vía axoplásmica que usó para el despla¬ 
zamiento centrípeto. Un sitio periférico favorecido son las 
glándulas salivales, que tienen inervación abundante, 
pero hacia el final de la evolución de la enfermedad, el virus 
puede encontrarse en muchos otros tejidos. En algunos ca¬ 
sos, el virus nunca llega a las glándulas salivales o a ninguna 
vía de salida y el hospedador muere por encefalitis aguda. 
La cantidad de virus en tejido de la glándula salival de los 
animales rabiosos puede ser 1000 veces o más grande al 
que se encuentra en el cerebro, lo cual sugiere que el virus 
se replica también en esos sitios periféricos. La localización 
en las glándulas salivales ayuda a explicar la transmisión del 
virus de un animal a otro a través de la saliva infecciosa. 

DAÑO 

El cambio que ocurre en el sistema nervioso central de los 
animales o los seres humanos que mueren por rabia es sor¬ 
prendentemente pequeño. Las neuronas de los animales y 
las personas infectados contienen inclusiones intracitoplás- 
micas típicas, los cuerpos de Negri {v. fig. 35-2). Estas in¬ 
clusiones son patognomónicas, es decir, específicas de la 
enfermedad. En el caso de la rabia, los cuerpos de Negri 
pueden ser el único signo diagnóstico, pero no siempre 
son detectadles. En algunos casos, también hay infiltrado 
perivascular y necrosis neuronal limitada. Estos cambios 
histopatológicos limitados representan un contraste impre¬ 
sionante con los síntomas graves de la rabia humana. 

Por lo general, el cuadro clínico comienza con fie¬ 
bre, cefalea, diftcultad para deglutir y aumento del tono 
muscular. La hidrofobia (contracciones de los músculos 
participantes en la deglución) a veces se induce con la mera 
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visión o sonido de agua u otros líquidos. Al final, los pa¬ 
cientes generan signos de daño extenso en el sistema ner¬ 
vioso central, evolucionan al coma y mueren. El virus de la 
rabia puede detectarse y aislarse en casi todos los tejidos del 
cuerpo del hospedador fallecido. 

Los casos de dos supervivientes de la rabia sugieren que 
la enfermedad tal vez no sea universalmente mortal y que, 
de hecho, puede constituir el espectro de una enfermedad. 
En 2004, una adolescente de 15 años de edad en Wisconsin 
sobrevivió a la rabia clínica después de ser sometida a un 
tratamiento intensivo que incluyó la inducción del coma. En 
2009, otro caso de rabia humana presuntamente abortivo 
apareció en una joven de 17 años en Texas, que requirió 
sólo cuidados de soporte. En ambos casos, el diagnóstico de 
rabia estaba basado en un síndrome clínico compatible con 
la infección, una historia de exposición a murciélagos y una 
serología positiva (anticuerpos específicos del virus de la ra¬ 
bia detectados en suero y en el líquido cefalorraquídeo). Las 
dos pacientes se recuperaron sin secuelas aparentes. Aun¬ 
que se han comunicado casos de supervivencia a la rabia, 
estos pacientes eran excepcionales, pues ninguno recibió 
forma alguna de profilaxis postexposición antes del inicio 
de la enfermedad. Los intentos de reproducir el protocolo 


aplicado en Wisconsin han resultado ineficaces, aunque si¬ 
guen investigándose estrategias de tratamiento. 

DIAGNÓSTICO 

Durante la primera mitad del siglo XX, el diagnóstico de la 
rabia en animales sospechosos se limitaba a la detección de 
cuerpos de Negri en el asta de Ammon y el cerebelo (las 
inclusiones se encontraron en cerca del 75% de los casos 
positivos), así como por inoculación de especímenes cere¬ 
brales sospechosos en ratones. Esas pruebas conducían al 
diagnóstico inmediato de algunos casos positivos, pero a 
uno tardío en los casos restantes. Casi siempre pasaba un 
periodo de 24 días hasta que el ratón inoculado moría por 
rabia o sobrevivía. 

En 1958, se introdujo una técnica de anticuerpo fluo¬ 
rescente. Esta prueba incluye la tinción de impresiones ce¬ 
rebrales sospechosas con un anticuerpo contra el virus de la 
rabia marcado con fluoresceína. En personas con encefalitis, 
el diagnóstico también puede hacerse mediante la tinción 
fluorescente de biopsias cutáneas de la nuca, donde existen 
muchos folículos pilosos (la red nerviosa infectada alrede¬ 
dor de los folículos pilosos se observa fluorescente) durante 


Historia de la rabia 

La enfermedad relacionada con la mordedura de muohos tipos de animales se reconoce desde hace 
miles de años. Por ejemplo, en el Código Eshunna de Mesopotamla, que data del año 2300 a. C., 
está escrito: “si un perro está loco y las autoridades han llamado la atenoión del dueño al respeoto; 
si... muerde a un hombre y causa su muerte, el propietario debe pagar dos tercios de una mina”. 
Esa cantidad equivalía a cerca de 40 sidos de plata. No se sabe con certeza si esta descripción 
era un reconocimiento temprano de la rabia o simplemente una muerte causada por un perro bravo. 
No obstante, en la gloria de Grecia y la grandeza de Roma acechaba el horror que reconocían los 
grandes pensadores de la época, como Demócrito, Aristóteles, Celso y Galeno. 

La evidencia de que la saliva era infecciosa se obtuvo a principios del siglo XIX, cuando Georg 
Gottfried Zinke, un científico alemán, demostró que la saliva de un perro rabioso aplicada a las heri¬ 
das en la pierna de un perro dachshund (salchicha) sano causaba la infección. En 1881, Louis 
Pasteur delineó la función del sistema nervioso central en la rabia cuando aplicó inyecciones intrace- 
rebrales (en lugar de intramusculares) a conejos de una suspensión de cerebro tomada de una vaca 
rabiosa y así produjo la enfermedad. Pasteur produjo las primeras vacunas contra la rabia al trans¬ 
mitir material infeccioso de la médula espinal (en el momento no sabía que se trataba de un virus) 
a una serie de conejos. Las médulas espinales infectadas se desactivaban de manera parcial por 
la desecación sobre potasa durante diversos periodos. La primera inyección para vacunación con¬ 
tra la rabia de Pasteur consistió en médulas desecadas durante 14 días. En las inyecciones sub¬ 
siguientes, se emplearon médulas desecadas por menos tiempo, hasta que en la última inyección 
utilizó suspensiones de la médula con virulencia intacta. 

Aunque los primeros estudios de Pasteur sobre las vacunas se llevaron a cabo en perros y otros 
animales, los resultados de esos estudios oondujeron al uso triunfante de una vacuna de médula 
espinal en un ser humano en julio de 1885, cuando un niño de 9 años de edad, Joseph Meister, fue 
tratado oon éxito por heridas graves que le había causado un perro rabioso. En las siguientes déca¬ 
das, la vacuna original se sometió a muchos cambios, incluida la desactivación química del virus. Las 
vacunas iniciales se preparaban a partir de virus cultivado en tejido del sistema nervioso. Un hecho 
lamentable es que esas vacunas causaban desmielinización posterior a la vacunación y destrucción 
del tejido en casi 33% de los individuos vacunados. 

Hoy día, se producen vacunas eficaces y seguras a partir de virus desactivados cultivados en 
tejidos no neurales. También se realizan pruebas con vacunas recombinantes contra la rabia y se han 
usado para controlar la rabia entre animales silvestres en Europa y Norteamérica. 
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FIGURA 35-4. Antígeno del virus de la rabia en los nervios pe- 
rifoliculares procedente de una biopsia de piel humana de la 
nuca. Los antígenos víricos aparecen en color verde manzana 
después de marcarlos con anticuerpos antirrábicos específicos 
para la rabia teñidos con fluoresceína. La prueba directa con 
anticuerpos marcados se ha convertido en el procedimiento de 
elección para el diagnóstico de la rabia (aumento sobre el origi¬ 
nal, X200). 

el periodo encefalítico (fig. 35-4). La técnica de anticuerpo 
fluorescente se ha convertido en el procedimiento diagnós¬ 
tico de elección en la etapa temprana de la enfermedad. 
Liay anticuerpos neutralizadores en el suero y líquido ce¬ 
falorraquídeo en etapas ulteriores de la infección, casi siem¬ 
pre 8 a 10 días después del inicio de la encefalitis. El virus 
puede aislarse de la saliva en cultivo celular; también es po¬ 
sible ampliñcar el ácido nucleico viral a partir de los tejidos 
infectados mediante reacción en cadena de la polimerasa. 

PREVENCIÓN 

Vacunación de animales 

La rabia es una zoonosis, una enfermedad transmitida a los 
seres humanos por animales, en este caso animales infec¬ 
tados. La mejor protección contra este padecimiento es me¬ 
diante la eliminación del virus de la rabia en los perros (y 
la prevención de la exposición en los gatos) con la vacuna¬ 
ción obligatoria de las mascotas. Esto crea una barrera 
contra la exposición humana porque interrumpe la transmi¬ 
sión entre animales (ya sea entre perros o entre un animal 
salvaje y un perro). Otra alternativa es vacunar a los anima¬ 
les salvajes. La vacunación de zorros rojos se llevó a cabo 
con éxito a escala masiva en Europa y Canadá, se dejaron 
caer vacunas orales incluidas en cebos desde aviones. Se 
utiliza una estrategia similar para vacunar a los mapuches, el 
principal reservorio en el noreste de Estados Unidos y para 
los zorros y coyotes en Texas. 

Profilaxis en seres humanos 

Como el periodo de incubación de la rabia casi siempre es 
largo y dado que la enfermedad es prevenible si hay an¬ 


ticuerpos neutralizadores cuando el virus llega al sistema 
nervioso central, la rabia es una de las pocas enfermedades 
infecciosas para la que existe una prevención muy eficaz 
mediante inmunización primaria y secundaria, después de 
la exposición al agente infeccioso. Tras una posible exposi¬ 
ción debe realizarse una evaluación del riesgo con el fin de 
determinar la necesidad de una profilaxis postexposición. 
Por ejemplo, dicha profilaxis puede obviarse si el perro, el 
gato o el hurón responsable de la exposición permanece 
sano después de 10 días de exposición. Una vez que se toma 
la decisión de iniciar la profilaxis posterior a la exposición, 
el tratamiento de los seres humanos consiste en tres pasos: 
1 ) tratamiento local de la herida; 2 ) inmunización pa¬ 
siva con anticuerpo (antisuero o inmunoglobulina contra 
la rabia) y 3) vacunación (fig. 35-5). Las heridas superficia¬ 
les pueden lavarse con agua y jabón. EL anticuerpo pasivo 
que se aplica en países desarrollados es la inmunoglobu¬ 
lina humana contra la rabia obtenida de personas inmu¬ 
nizadas y administrada lo más pronto posible después de la 
exposición a dosis de 20 Ul/kg; se infiltra la mayor cantidad 
posible en el sitio de la mordedura y el resto se administra 
por vía intramuscular. 

La vacunación con inmunizaciones modernas obteni¬ 
das de cultivo tisular consiste en una serie de cinco dosis, 
todas aplicadas por vía intramuscular en la región deltoi- 
dea, de 1 mi cada una, en un periodo de 2 semanas (días 
0, 3, 7 y 14). Para los individuos con inmunosupresión, la 
serie profiláctica postexposición incluye cinco dosis de va¬ 
cuna administrada los días 0, 3, 7, 14 y 28. Las vacunas más 
usuales se preparan con embriones aviares o varios tipos de 
células humanas y de mono en cultivo, del cual se purifica 
el virus y se desactiva. Todas las personas que reciben este 
tratamiento generan la cantidad esperada de anticuerpos. 
Cuando se aplica pronto y de forma adecuada la combina¬ 
ción de inmunoglobulina y vacuna, no hay registros de falla 
terapéutica y las complicaciones son infrecuentes. 

Las personas con ciertas profesiones, como veterinarios 
y manejadores de animales, se consideran en riesgo alto 
de exponerse a la rabia. Estos individuos pueden recibir la 
vacunación previa a la exposición (casi siempre tres dosis 
de vacuna los días 0, 7 y 21 o 28), además de dos refuerzos 
(los días 0 y 3) en caso de exposición conocida (como la 
mordedura de un animal). 

CONCLUSIÓN 

La rabia es una enfermedad viral de los mamíferos. El virus 
es neurotrópico y se disemina en la saliva. La rabia casi siem¬ 
pre se produce por una mordedura. La enfermedad puede 
prevenirse si se evita la exposición a mordeduras animales. 
Es letal una vez que inicia la enfermedad. Una gran parte 
del control de esta infección incluye medidas para prevenir 
las mordeduras. En los países desarrollados, los principales 
agresores son los perros y la vacunación canina es obligato¬ 
ria en esas regiones. En muchas naciones desarrolladas, los 
animales silvestres son la fuente de exposición. Todos los 
mamíferos son susceptibles, pero sólo ciertos hospedadores 
mantienen la enfermedad. Los animales frecuentes incluyen 
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FIGURA 35-5. Algoritmo para la profilaxis postexposición. En todos los posibles casos de 
exposición al virus de la rabia, hay que administrar tratamiento local de la herida y realizar una 
valoración del riesgo. El régimen profiláctico postexposición recomendado varía según la histo¬ 
ria de vacunaciones antirrábicas y el estado inmunitario. 


murciélagos y carnívoros, como zorros, mapaches, zorrillos, 
mangostas y coyotes. 

La prevención del contacto con animales que tengan 
un comportamiento extraño y con animales salvajes impide 
la exposición. La vacunación de las mascotas y el compor¬ 
tamiento supervisor responsable de los dueños son crucia¬ 
les para evitar la rabia. Los primeros auxilios tempranos 
después de una mordedura y la profilaxis adecuada con 
inmunoglobulina y vacuna previenen la enfermedad. Los 
funcionarios de salud pública estatales y nacionales pue¬ 
den proporcionar información sobre la epidemiología actual 
de la enfermedad y responder preguntas sobre el riesgo de 
contagio en varias situaciones de exposición. 
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Capítulo 



Gripe y sus virus 



Peter Palese 


CONCEPTOS CLAVE 

Patógeno: virus de la Influenza (gripe) 

• Contiene un genoma de ARN segmentado en sentido negativo. 

• Pertenecen a tres tipos: A, B y C. 

• Pueden infectar aves, caballos, cerdos y otros animales, incluidas las focas 
(tipo A); los tipos B y C casi nunca tienen un reservorio animal. 

• Poseen hemaglutininas (HA) y neuraminidasas (NA) como principales antí- 
genos de superficie. La deriva antigénica se debe a la acumulación anual de 
mutaciones en HA y NA; el cambio antigénico se debe a la adquisición de una 
novela de nuevos HA y NA por parte del virus. 

Encuentro: se produce en epidemias y pandemias durante el invierno 
(estacionalidad). 

Penetración: los virus de la influenza se adquieren por transmisión de 
persona a persona a través de gotitas respiratorias que infectan las vías respi¬ 
ratorias superiores e inferiores. 

Diseminación: la infección de la célula se inicia por la unión de la HA 
viral a las glucoproteínas con ácido siálico o glucolfpidos y la posterior 
absorción hacia el interior de una vesícula endocítica. 


Multiplicación: la transcripción génica y la replicación del ARN se produ¬ 
cen en el núcleo, no en el citoplasma, como la mayoría de otros virus de ARN. 

Daño: provoca síntomas clínicos como resfriado común, faringitis, traqueo- 
bronquitis, bronquiolitis o laringotraqueobronquitis en niños. Puede estar 
asociada con complicaciones tales como neumonía viral, neumonía secundaria 
(bacteriana), síndromes del sistema nervioso central o síndrome de Reye. 

Diagnóstico: todavía se basa en el aislamiento del virus a partir de mues¬ 
tras clínicas, incluyendo esputo y gargarismos o hisopos, aunque también 
están disponibles pruebas rápidas de diagnóstico. 

Tratamiento y prevención: los antivirales activos frente a la gripe 
incluyen rimantadina y amantadina (que inhiben la pérdida del revestimiento 
viral después de la absorción) y los inhibidores de NA (que inhiben la libe¬ 
ración viral de la célula infectada y causan agregación de partículas virales). 

La prevención se logra mejor con vacuna inactivada o vacuna viva atenuada, 
adaptada al frío. 


La gripe puede ser una enfermedad grave en los seres humanos y se caracteriza por epidemias y 
pandemias (epidemias globales). La naturaleza cíclica de la gripe refleja la característica de los virus 
de sufrir viraje antigénico (acumulación de cambios en los sitios antigénicos de la hemaglutinina [HA] 
y, de forma menos importante, de la neuraminidasa [NA]) o acopio antigénico (adquisición de HA y 
ocasionalmente también una NA nuevas por intercambio de genes con otros virus en un proceso llamado 
recombinación). A pesar de la disponibilidad de vacunas y fármacos antivirales, la gripe es de los 
principales problemas de salud pública en Estados Unidos y causa cada año un promedio de 20 millones 
de enfermedades respiratorias, 100000 hospitalizaciones y más de 20000 muertes. Los virus de la 
gripe de tipos A y B (no así el C) constituyen las principales causas de enfermedad en seres humanos. 
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CASO CLINICO • A principios de ene¬ 
ro, una mujer llevó a su hijo P. de 2 años de edad al médico 
de familia. El día previo, su hijo de 6 años de edad, R, ha¬ 
bía presentado fiebre alta, faringitis y dolores musculares. 
Cuando inició con secreción nasal, la madre se preocupó 
en cuanto a R, quien mostraba signos de confusión y ella 
pensó que podía haber contraído la misma enfermedad 
que el hermano mayor. 

El médico no ordenó pruebas de laboratorio, pero 
elaboró la prescripción de un antipirético y un fármaco ac¬ 
tivo contra el virus de la gripe. De hecho, pidió a la madre 
tomar el mismo fármaco. Después de que el médico se 
percató de que otros miembros de la familia, el padre y 
otro hijo (de 15 años de edad) no mostraban signos de en¬ 


fermedad, sugirió que todos (no así el de 6 años) también 

usaran un fármaco para prevenir la gripe. 

En este caso surgen varias preguntas: 

1. ¿Por qué el médico pensó que P. presentaría gripe aun¬ 
que no hubiese pruebas de laboratorio que respaldaran 
la suposición? 

2. ¿Cuál fue el fármaco que con toda probabilidad prescri¬ 
bió el médico al paciente y otros miembros de la familia? 
¿Por qué no dio el medicamento al hermano de 6 años? 

3. ¿Qué debió preguntar el médico en cuanto a los otros 
miembros de la familia y qué debió recomendar a la 
familia hacer el siguiente año? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 


PATÓGENO: VIRUS DE LA GRIPE 

Todos los virus de la gripe poseen una estructura común 
(fig. 36-1). Cada segmento de ARN tiene una cápside de nu- 
cleoproteína (NP) viral y las tres polimerasas codificadas 
por el virus (PA, PBl y PB2). El ARN rodeado por la cápside 
es circundado por la proteína de la matriz (M), que a su 



FIGURA 36-1. Esquema de una partícula de virus de la gripe. La 

hemaglutinina (HA) se encuentra como trímero, la neuraminidasa 
(NA), como tetrámero, y el conducto iónico M2, como tetráme- 
ro. La proteína de la matriz (M1) subyace a la envoltura de lípi- 
dos derivados de la membrana plasmática. Una proteína de ex¬ 
portación nuclear (NEP) también está vinculada con el virus. Los 
segmentos de ARN viral están cubiertos por nucleoproteínas (NP) 
y unidos por el complejo de polimerasa (PA, PB1 y PB2). 


vez es envuelta por la membrana de lipidos derivada del 
hospedado!", donde se embeben las glucoproteínas, HA y 
NA. El genoma de ARN de los virus de la gripe A consta de 
ocho segmentos que codifican hasta 11 proteínas (fig. 36-2). 
Los anticuerpos elaborados contra las proteínas internas de 
una sola cepa de virus de la gripe A tienen reacción cruzada 
con las de otras cepas del tipo A, pero no con las del virus 
de la gripe de tipos B o C. Los virus de la gripe de tipos B 
y C han divergido suficientemente respecto de los de tipo 
A (y entre sí), de modo que no se puede detectar reactivi¬ 
dad cruzada con antisueros. Tal vez debido a que tienen un 
reservorio animal,, sólo los virus de la gripe A (no los de 
la B o C) se presentan en subtipos; hoy día, se conocen 
l6 subtipos de HA y nueve de NA. 

Surgieron tres casos de viraje antigénico en el siglo XX. 
En la figura 36-3 se muestra la circulación de los virus de la 
gripe A a partir de la pandemia de 1918. Se calcula que du¬ 
rante ese acontecimiento bien documentado a principios de 
la Primera Guerra Mundial fallecieron 50 millones (o más) 
de personas y se llamó al proceso gripe española, en tanto 
incontables millones de personas manifestaron la forma 
grave de la enfermedad. Después de la pandemia de 1918, 
los virus del subtipo HlNl se mantuvieron prevalentes hasta 
1957. Durante los siguientes 11 años, de 1957 a 1968, circu¬ 
laron los virus H2N2 ( gripe asiática) y, a partir de 1968, ha 
predominado el tipo de Hong Kong (H3N2). Es interesante 
que los virus HlNl resurgieran en 1977 y circularan desde 
entonces en combinación con virus H3N2. 

No se pueden hacer predicciones acerca de las caracte¬ 
rísticas de nuevas cepas pandémicas con certidumbre, pero 
si el pasado es alguna guía del futuro, se podría esperar la 
recombinación entre virus de la gripe humanos y animales 
para dar lugar a nuevas cepas pandémicas. Por ejemplo, 
en 1968 un nuevo HA (H3) sustituyó al H2HA y también 
cambió el gen PBl. Es posible que los dos genes fuesen 
captados a partir de una cepa aviar y que los restantes seis 
genes se derivasen de los virus H2N2 ya en circulación en 
los seres humanos durante el periodo del subtipo previo 
(fig. 36-4). En abril del 2009 apareció un nuevo virus, HlNl; 
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FIGURA 36-2. Segmentos de ARN de virus de la gripe A/Puer¬ 
to Rico/8/34 (PR8) y A/Hong Kong/8/68 (HK). Los ARN virales 
están separados sobre un gel de poliacrilamida. Se señalan las 
proteínas codifioadas por los ARN. El gen PB1 oodifiea la proteína 
polimerasa PB1 y la PB1-F2 proapoptósioa. El gen M oodifioa la 
proteína de la matriz (M1) y la proteína de canales iónicos (M2). 
Ei gen NS codifica la proteína no estructural (NS1) y la proteína de 
exportación nuclear (NEP, antes llamada NS2). 


Ocurre viraje antigénico en los virus de la gripe A y B. 
En general, es suficiente un viraje en un periodo de prueba 
de 3 a 5 años para permitir que una nueva cepa cause en¬ 
fermedad. Se definieron los sitios antigénicos en HA que 
presentan mutaciones (viraje antigénico) (fig. 36-5). El viraje 
antigénico (así como aquel que se presenta de forma oca¬ 
sional) es la causa de la necesidad de cambiar las fórmulas 
de las vacunas cada año {v. “Tratamiento y prevención”). Al 
principio del siglo xxi, los virus de la gripe H3N2 y HlNl, 
así como algunas cepas del virus de la gripe B son causa de 
enfermedad en seres humanos. Por tanto, la vacuna actual 
debe contener las tres cepas diferentes. Por lo tanto, la for¬ 
mulación de la vacuna 2010/2011 contiene tres cepas dife¬ 
rentes (la H3N2 estacional, la nueva HlNl y un componente 
de virus B). 

ENCUENTRO 

Las infecciones por los virus de la gripe A y B suelen apare¬ 
cer en el hemisferio norte entre octubre y abril, con máxi¬ 
mos entre diciembre y marzo. Las infecciones por virus de 
la gripe C no suelen ser estacionales y la mayor parte ocurre 
en niños entre 1 y 4 años de edad. En general, las infeccio¬ 
nes por virus de la gripe de tipo C son menos graves que las 
causadas por los de tipos A y B. No obstante, la mayoría de 
los adultos y niños mayores de 6 años de edad es seroposi- 
tiva para los virus de la gripe C (tabla 36-1). 


fue designado como cepa pandémica en junio del 2009 por 
la Organización Mundial de la Salud (OMS). Esta pandemia 
del virus HlNl también fue producto de una recombina¬ 
ción. Cinco genes provenían del cerdo (incluyendo HA y 
NA), dos genes provenían de una fuente aviar y un solo gen 
tenía origen humano. 


PENETRACIÓN 

Los virus de la gripe se transmiten de persona a persona a 
través de gotltas suspendidas en el aire (probablemente 
de 1 a 5 pm de tamaño) y, posiblemente, por contacto di¬ 
recto. La tos y los estornudos son formas obvias a través 
de las cuales el virus se transmite. Aunque el mecanismo 
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FIGURA 36-3. Epidemiología de los virus de la gripe A y B. La aparición de nuevos subtipos de 
virus de la gripe A en 1918, 1957 y 1968 produjo pandemias. Las líneas discontinuas indican las 
cepas que probablemente prevaleoían antes del aislamiento de los primeros virus de la gripe 
humana. El análisis de la secuencia del ARN viral obtenido a partir de las muestras de tejido 
congelado y fijo en formol indica que la cepa de la pandemia de 1918 correspondió a un virus 
MI NI {cuadro rojo). En el 2009 apareció otro virus pandémico, H1N1 (pFIINI). Es impredecible 
si estos virus continuarán circulando o si emergerán nuevas cepas (pandémicas). 
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FIGURA 36-4. Viraje antigénico: recombinación de un virus de ia 
gripe H2N2 humano y uno animai (aviario). Se propone que el 
virus H3N2, causante de la pandemia de 1968, derivó sus genes 
PB1 y HA {lineas rojas) a partir de una cepa animal y, sus seis 
ARN restantes, de un antecesor H2N2 {líneas azules). 


preciso de transmisión de la gripe es desconocido, el virus 
infecta la mucosa de las vías respiratorias superiores e in¬ 
feriores. El período de incubación dura generalmente de 1 
a 2 días, y la diseminación del virus durante la gripe sin 
complicaciones continúa durante 3 a 6 días. La viremia o la 
invasión extrarrespiratoria de los tejidos son acontecimien¬ 
tos muy poco frecuentes. 

Los virus de la gripe infectan las vías respiratorias su¬ 
periores e inferiores. Las primeras células en afectarse son 
las epiteliales no ciliadas. El receptor preferido para el virus 
en esas células es un ácido siálico terminal en un enlace 
(2-6) con la galactosa. Que el virus “se arraigue” depende 
principalmente de la presencia o ausencia de anticuerpos 
neutralizantes en el hospedador y de su capacidad de so¬ 
portar la respuesta inmunitaria innata. 

DISEMINACIÓN Y MULTIPLICACIÓN 

La infección de las células por virus de la gripe se inicia 
por la fijación de HA al receptor viral (conjunto de gluco- 
proteínas que contienen ácido siálico o glucolípidos en la 
superficie de la célula) y la captación subsiguiente del virus 
dentro de una vesícula endocítica. En las condiciones de aci¬ 
dificación dentro de esa vesícula, el HA presenta un cambio 
estructural que lleva a la fusión de la membrana viral con 
la de la vesícula endocítica. Al mismo tiempo, la proteína 
M2 del virus, que tiene actividad de canal iónico, permite 
el ingreso de iones H“ de la vesícula al interior del virus, 
lo cual facilita la pérdida de su cubierta y la liberación de 
segmentos de su gen (ribonucleoproteínas) en el citoplasma. 
El proceso de pérdida de la cápside viral y liberación de 
virus se inhibe mediante los fármacos antivirales amanta- 
dina y rimantadina. Después, la ribonucleoproteína viral 
ingresa al núcleo, donde se sintetiza ARNm viral. La síntesis 



Sitio de unión 
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FIGURA 36-5. Representación en cinta del monómero de hema- 
glutinina del virus de la gripe de 1918, con base en análisis 
por difracción de rayos X. Los cinco sitios antigénicos predi¬ 
chos rodean al sitio de unión del receptor de ácido siálico. Los 
virus contrarrestan la reactividad de los anticuerpos por mutación 
de esos sitios o por introducción de nuevos sitios de glucosila- 
ción (los de glucosilación existentes se señalan en color naranja) 
a través de un proceso llamado viraje antigénico. Este péptido 
de fusión se muestra hacia el extremo de la membrana proximal 
{parte inferior). 


TABLA 36-1 Características de los virus de la 
gripe de tipos A, By C 

Característica 

A 

B 

c 

Frecuencia de aisla¬ 
miento 


-I-I- 

+ 

Gravedad de la enfer¬ 
medad 


-h-l- 

+ 

Reservorio animal 

Sí 

No 

No 

Segmentos 

8 

8 

7 


+++, alto; ++, intermedio; ±, infrecuente. 
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RECUADRO DE PARADIGMA 


PANDEMIA DE GRIPE DE 1918; 
LECCIONES APRENDIDAS 

Ocurre una pandemia cuando aparece un virus 
altamente virulento y transmisible para el que la mayoría 
de las personas carece de exposición previa y, por tanto, 
de inmunidad. En el caso de la gripe, el virus puede ad¬ 
quirir un nuevo antígeno de superficie (p. ej., HA) al cam¬ 
biar su HA “antiguo” por uno “nuevo”. Si un virus de la 
gripe humana y uno de la gripe animal infectan a la misma 
célula, se puede formar un nuevo virus a través de reeom- 
binación de los genes de los dos virus (fig. 36-4). Ocu¬ 
rrieron pandemias de gripe en el siglo XX en 1918, 1957 
y 1968. Es posible que en cada caso ocurriese un viraje 
antigénico, cuando la cepa humana adquirió un nuevo 
HA de un virus aviario que infectaba a la misma célula. 
El número calculado de muertes durante la pandemia de 
1918 rebasó 50 millones de personas en todo el mundo. 
Entre los militares estadounidenses, falleció por la gripe 
un número de hombres aproximadamente equivalente al 
correspondiente a las acciones militares directas durante 
la Primera Guerra Mundial. 

No hay un virus vivo de 1918, pero los avances tec¬ 
nológicos recientes permiten obtener las secuencias de 
ARN a partir de muestras pulmonares tratadas con formol 
(en bloques de parafina), por la reacción en cadena de 


la polimerasa con transcripción inversa (RCP-TI). Con 

base en esa secuencia, es factible reconstruir tal gen me¬ 
diante el uso de oligonucleótidos sintéticos. Los virus que 
contienen genes de la cepa de 1918 pueden rescatarse 
entonces (en instalaciones de alta contención) a partir del 
ADN, por una técnica llamada genética inversa. El estu¬ 
dio de los virus de 1918 resucitados en modelos animales 
ha revelado que son inusualmente virulentos. De hecho, el 
virus extinto de 1918 reconstruido puede matar ratones en 
tan poco como 3 días, más rápido que cualquier otro virus 
humano alguna vez estudiado. La generación de virus re¬ 
combinantes (es decir, reemplazar uno de los genes de 
1918 con otra cepa de virus de la gripe con patogenicidad 
leve) ha mostrado que los genes de HA, NA y PB1 son cru¬ 
ciales para la extraordinaria virulencia del virus de 1918. 
Sin embargo, en la actualidad los antivirales disponibles 
serían eficaces frente al virus de la pandemia de 1918. 
También se ha demostrado que las vacunas (en ratones) 
serían eficaces frente a la cepa de 1918. De hecho, la va¬ 
cunación con la vacuna frente a la gripe pandémica H1 NI 
actual protege a los ratones frente al virus de 1918. Por lo 
tanto, se ha aprendido mucho sobre la pandemia del virus 
de 1918. Se ha obtenido una comprensión de por qué el 
virus fue tan virulento, y se han desarrollado contramedi¬ 
das eficaces: antivirales y vacunas. 



de proteínas y la amplificación del ARN virales permiten la 
formación de ribonucleoproteínas virales y el ensamblado y 
la gemación de nuevas partículas a partir de la membrana 
citoplásmica. La función de la NA es retirar los receptores 
de ácido siálico de las partículas virales y la superficie de la 
célula. Este proceso previene que nuevos virus se adhieran 
los unos a los otros y a la superficie de la célula infectada. 
Los Inhibidores de la NA íoseltamivir y zanamivir) pre¬ 
vienen de modo eficaz el retiro de los receptores de ácido 
siálico, lo cual impide la diseminación de partículas virales 
de las células infectadas a las no indemnes. 

DAÑO 

En casos de gripe no complicada, las células del epitelio res¬ 
piratorio son afectadas por infección y edema inducido por 
la inflamación, y se observan infiltrados de células mono- 
nucleares en la lámina propia. En una modalidad más grave 
de la enfermedad, los datos patológicos macroscópicos in¬ 
cluyen pulmones hemorrágicos y sin aire, traqueobronquitis 
necrosante y bronquiolitis. Más tarde, durante la evolución 
de la infección, puede aparecer daño alveolar grave, a veces 
con fibrosis extensa. Un efecto citopático directo es con toda 
probabilidad la causa de los cambios patológicos observa¬ 
dos después de la infección y la afección directa de las vías 
respiratorias superiores e inferiores puede contribuir a la 
mayor parte de los signos y los síntomas de la enfermedad 
{v. cuadro “Manifestaciones clínicas de la gripe”). Mucho de 


lo que se conoce acerca de la patogenicidad del virus de la 
gripe proviene de experimentos con modelos animales. Los 
cambios histopatológicos en los pulmones de los ratones in¬ 
fectados con el virus de la gripe, incluso de baja virulencia, 
son muy importantes (fig. 36-6). 

Se han descrito complicaciones que incluyen las neu¬ 
monías viral primarla y bacteriana secundaria. El sín¬ 
drome de Reye en los niños se vincula con infecciones por 
virus de la gripe de tipo B (y en ocasiones de tipo A), que 
llevan al edema cerebral y la degeneración grasa del hígado. 
Es interesante que la incidencia del síndrome de Reye haya 
disminuido de forma notable como resultado del menor 
uso del ácido acetilsalicílico, que en el pasado se identificó 
como cofactor de la enfermedad. 

DIAGNÓSTICO 

El diagnóstico de la gripe por el laboratorio depende toda¬ 
vía en muchos casos del aislamiento del virus de muestras 
clínicas, que incluyen las de esputo y lavados nasales o fa¬ 
ríngeos o las obtenidas con hisopillo. Los sustratos preferi¬ 
dos para el aislamiento del virus son células de huevos de 
pollo embrionados o el de riñón canino de Madin-Darby 
en cultivo de tejidos. Se pueden detectar antígenos vira¬ 
les en muestras clínicas por una diversidad de inmunoanáli- 
sis y, más recientemente, se utilizó la RCP-TI para identificar 
el ARN viral. Se pueden demostrar infecciones previas (com¬ 
probadas por la presencia de anticuerpos contra virus de la 
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A PBS 


B Virus de baja virulencia 


C Virus de alta virulencia 



FIGURA 36-6. Histología del pulmón de ratones infectados con virus de la gripe de baja y 
alta virulencia. Los ratones fueron inooulados oon (A) soluoión salina amortiguada con fosfato 
(PBS) como oontrol de 10'’ partíoulas infeeciosas del virus de la gripe (B) de baja virulenoia 
o(C) de alta virulencia. Se tiñeron seociones de pulmón (6 |ji.m) con hematoxilina y eosina, y 
se visualizaron mediante microscopía de campo olaro a un aumento de 10x. En ratones oon 
infecoión simulada, el parénquima pulmonar muestra claros espacios aéreos alveolares defi¬ 
nidos por finos tabiques de células epiteliales escamosas y capilares. En los pulmones de los 
ratones infectados con el virus de baja virulencia, los tabiques alveolares se ensanchan con 
la infiltración intersticial de células inflamatorias. Alvéolos dispersos muestran opaoificación 
por infiltrado celular inflamatorio y material proteínico. En los pulmones de los ratones infectados 
con el virus de alta virulencia se visualiza obliteración del espacio aéreo difusa, y la mayoría de 
los alvéolos contienen células inflamatorias y residuos/partíoulas. 


Manifestaciones clínicas de la gripe 

Complicaciones 

Neumonía 

Neumonía bacteriana secundaria 
Otitis media 



Síntomas y signos 

Malestar general 

Mialgias 

Fiebre 


Escalofríos 

Cefalea 

Síntomas respiratorios 
Tos 

Pirosis subesternal 

Síntomas del tubo digestivo (raros) 


Síndrome de Reye 

Encefalitis (posible enfermedad de Parkinson) 
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TABLA 36-2 Fármacos antivirales activos contra 
la gripe 

Genéricos 

Actividad 

antivirai 

Vía de 

administración 

Amantadina 

Gripe A 

Oral 

Rimantadina 

Gripe A 

Oral 

Oseltamivir 

Gripes A y B 

Oral 

Zanamivir 

Gripes A y B 

Inhalada 

Peramivir 

Gripes A y B 

Intravenosa (uso 
sólo en urgencias 
frente al virus 
pandémico HlNl) 


gripe) por la clásica prueba de inhibición de la hema- 
glutinación. Se usan sueros de pacientes para determinar 
la inhibición de la hemaglutinación en eritrocitos de pollo o 
humanos por los virus de la gripe conocidos. No obstante, 
la mayor parte de los diagnósticos clínicos no involucra el 
uso de pruebas de laboratorio, sino que se basa en los sínto¬ 
mas clínicos, las pruebas epidemiológicas en la comunidad 
y el conocimiento acerca de la estacionalidad de los virus. 
En el futuro, es probable que se generalice el uso de prue¬ 
bas rápidas para el virus de la gripe, porque la fiabilidad de 
este tipo de pruebas ha aumentado de forma considerable. 

TRATAMIENTO Y PREVENCIÓN 

La gripe con frecuencia se trata sólo de manera sintomática. 
Sin embargo, hoy se cuenta con modalidades terapéuticas 
específicas que detienen la replicación del virus de la gripe 
(tabla 36-2). Amantadina y rimantadina son eficaces sólo 
contra los virus de la gripe A. Esa desventaja, en combina¬ 
ción con las reacciones adversas conocidas, que incluyen 
mareo, síntomas del sistema nervioso central y resistencia 
farmacológica, hacen menos deseables dichos regímenes 
con antivírales. Los inhibidores de la NA, como oseltami- 


vir y zanamivir, no sólo son eficaces para el tratamiento de 
la infección por virus de la gripe A y B sino que también 
se pueden usar de forma profiláctica. La resistencia a los 
inhibidores de la NA se ha convertido en un problema en 
algunas cepas del virus de la gripe (p. ej., virus H3N2), pero 
los mutantes resistentes a los inhibidores podrían ser menos 
patógenos que los virus naturales. 

La modalidad terapéutica más eficaz en cuanto a coste 
sigue siendo la vacunación profiláctica (v. cuadro “Vacunas 
contra virus de la gripe”). Hoy día se dispone de vacunas 
de virus inactivados, vivos y atenuados crioadaptados. 
Las primeras son preparaciones de virus completos o sus 
fragmentos tratadas con formol. Se inyectan por vía intra¬ 
muscular y su grado de eficacia se encuentra, en general, 
dentro de los límites de 60 a 90% en niños y adultos sanos. 
La inyección puede causar reacciones locales, pero la va¬ 
cuna de virus inactivados o muertos no puede causar sín¬ 
tomas similares a la gripe en quien la recibe. En contraste 
a la vacuna inyectable con microbios muertos, la vacuna 
frente a la gripe viva atenuada y adaptada al frío induce una 
respuesta local de la mucosa, ya que se administra como 
un spray nasal, y esto provoca un bajo nivel de replicación 
de las células epiteliales respiratorias. La inmunización con 
la vacuna de virus vivos atenuados también puede inducir 
una respuesta con mayor reacción cruzada contra diferentes 
variantes virales y, por tanto, puede ofrecer una inmunidad 
más duradera que la resultante de la vacunación con la pre¬ 
paración de virus inactivos. 

La inmunización frente a la gripe tiene mucha im¬ 
portancia para frenar la enfermedad y reducir el riesgo de 
complicaciones relacionadas con la gripe, como infarto 
de miocardio in pacientes con enfermedad coronaria y otitis 
media entre los más jóvenes. Así, el uso de vacunas frente 
al virus de la gripe es rentable y aporta beneficios añadidos 
a ciertos grupos poblacionales. Se están llevando a cabo 
esfuerzos para mejorar las vacunas existentes (a través del 
desarrollo de cepas con ingeniería genética) y establecer los 
regímenes más seguros y eficaces para poblaciones espe¬ 
ciales, como la juventud temprana o los pacientes inmuno- 
comprometidos . 

El proceso de fabricación actual se basa en la selección 
de cepas antigénicamente apropiadas por la Food and Drug 
Administration (EDA) en febrero de cada año. La selección 



Vacunas frente al virus de la gripe 

De virus muertos (inactivados) 

Completos o sus fracciones (tratados con formol) 

De virus vivos (atenuados) 

Crioadaptados 

De virus modificados por ingeniería genética 

En perfeccionamiento 
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Plásmidos de expresión 
viral de ARN 



Virus de la gripe recombinantes 


FIGURA 36-7. Rescate de los virus de la gripe infecciosos con 
base en plásmidos. Se introdujeron 12 plásmidos a células de 
mamífero. Ocho expresan copias precisas de los ocho segmen¬ 
tos de ARN virales (PA, PB1, PB2, HA, NP, NA, M y NS). Cuatro 
plásmidos llevan a la formación del complejo de polimerasa viral 
(constituido por las proteínas PA, PB1, PB2 y NP) requerida para 
la replicación del ARN viral. La producción de ARN viral y pro¬ 
teínas conduce a la formación de virus de la gripe infecciosos 
(recombinantes). 


se basa principalmente en la evaluación de las cepas que cir¬ 
cularon la temporada anterior en los hemisferios norte y sur. 
Tras la decisión de febrero, se requieren varios meses para 
producir cantidades suficientes de virus (en este punto, en 
huevos embrionados) para permitir la distribución de vacu¬ 
nas de virus inactivados y vivos de la gripe en otoño. Si este 
proceso de fabricación se acelerara, sería posible realizar la 
selección de cepas en verano, lo que podría permitir mejor 
ajuste de las cepas de la vacuna con las cepas circulantes. 
Otras estrategias implican el diseño de una vacuna universal 
frente al virus de la gripe, que utiliza como antígeno partes 
conservadas del virus. Esta vacuna podría ser eficaz contra 
muchas variantes diferentes del virus de la gripe, y podría 
inducir inmunidad protectora de larga duración frente a este 
virus en constante cambio. Una vacuna que consiste en una 
HA “sin cabeza”, que carece de la porción de cabeza alta¬ 
mente variable de la molécula pero que conserva la región 
del tallo, protege con éxito a ratones frente a virus de la 
gripe heterólogos y, por lo tanto, ofrece la esperanza de que 
este enfoque podría ser exitoso en seres humanos. 


INGENIERÍA GENÉTICA DE LOS VIRUS 
DE LA GRIPE: GENÉTICA INVERSA 

Los virus de la gripe contienen ARN en sentido negativo, 
que no es intrínsecamente infeccioso. Por consiguiente, el 
ARN viral introducido a las células por transfección no pro¬ 
duce virus infecciosos. Para introducir cambios específicos 
en el genoma de los virus de la gripe (ingeniería gené¬ 
tica), se lleva a cabo transfección de las células con plásmi¬ 
dos que expresan los ocho ARN virales, así como plásmidos 
auxiliares que expresan las proteínas de la polimerasa viral. 
Ese sistema, llamado de genética inversa, produce el res¬ 
cate de virus infecciosos a partir del ADN y, por tanto, se 
puede usar para estudiar cambios genéticos en los virus 
(fig. 36-7). La genética inversa también permite la genera¬ 
ción de virus atenuados para su posible uso como vacu¬ 
nas. Se han perfeccionado técnicas similares para producir 
otros virus ARN en sentido negativo infectantes a partir del 
ADNc, que incluyen los virus Bunya, Ébola y del sarampión. 


CONCLUSIÓN 

Hay tres tipos de virus de la gripe en la naturaleza (A, B 
y C). El viraje antigénico (A y B) y el acopio antigénico (só¬ 
lo A) definen la epidemiología de esta familia de virus con 
ARN en sentido negativo. Las pandemias, como la de 1918, 
se caracterizan por sus elevadas morbilidad y mortalidad en 
la población humana. Los perfeccionamientos recientes han 
dado como resultado mejores antivirales y vacunas contra 
la gripe. 
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Capítulo 



Rotavirus, norovirus 
agentes causales de 
gastroenteritis viral 



Roben L. Atmary Mary K. Estes 


CONCEPTOS CLAVE 

Patógenos: 

Los rotavirus tienen forma de rueda, son virus de ARN bicatenario. 

Los norovirus son pequeños virus de ARN monocatenarios que hoy día no se 

pueden cultivar. 

Otros virus pueden causar gastroenteritis viral (p. ej., adenovirus entéri¬ 
cos, sapovirus, astrovirus y virus Aichi). 

Encuentro: 

Rotavirus 

• Son la causa más frecuente de gastroenteritis viral en los niños pequeños. 
Causan enfermedad con distribución estacional e incidencia máxima en los 
meses de invierno en Estados Unidos. 

Norovirus 

• Son la fuente principal de gastroenteritis viral en los adultos y la segunda de 
su forma grave en niños. 

• Se relacionan con enfermedades en diversos contextos, que incluyen escue¬ 
las y centros de atención diurna, residencias de personas de edad avanzada, 
centros vacacionales (p. ej., campos y cruceros), barcos y maniobras mili¬ 
tares, restaurantes, comida preparada abastecida por terceros y hospitales. 

• Tienen un valor máximo de incidencia en los meses de invierno en Nortea¬ 
mérica. 


Penetración: los rotavirus, norovirus y otros patógenos de la gastroen¬ 
teritis viral son transmitidos por vía fecal-oral, generalmente por contacto de 
persona a persona y también por la ingestión de alimentos o agua. 

Diseminación: generalmente estos virus no invaden la mucosa intestinal 
o se propagan a otros órganos. 

Multiplicación: la susceptibilidad a la infección por norovirus y la enfer¬ 
medad se basa en la expresión de antígenos del grupo sanguíneo histológico 
(p. ej., tipo sanguíneo y estado de secretor). 

Daño: los dos virus principales causan cambios en la mucosa del intestino 
delgado, que conducen a diarrea. Los rotavirus pueden inducir inmunidad a 
largo plazo. 

Diagnóstico: los diferentes virus que causan gastroenteritis viral no 
pueden distinguirse en base a la presentación clínica. 

Tratamiento y prevención: la gastroenteritis viral no es tratable 
mediante tratamiento específico, sino que es más bien de apoyo, para propor¬ 
cionar y manfener la hidratación. La enfermedad grave inducida por rotavirus 
puede ser prevenida o atenuada mediante vacunación con vacunas de virus 
vivos. 


La gastroenteritis aguda es una de las enfermedades más frecuentes en seres humanos y continúa 
siendo una causa importante de morbilidad y mortalidad. En todo el mundo mueren 2.5 millones de niños 
cada año por las complicaciones de la gastroenteritis infecciosa. En Estados Unidos fallecen menos 
de 500 niños por año por diarrea infecciosa, pero más de 200000 menores de 5 años se hospitalizan por 
deshidratación inducida por la diarrea. 

Antes de la década de 1970, aunque se sospechaba que los virus causaban diarrea, los únicos 
agentes etiológicos que podían diagnosticarse como su causa eran bacterias y protozoos. Los agentes 
virales que originan diarrea fueron difíciles de identificar porque no proliferan bien en cultivos celulares. En 
la década de 1970 la microscopía electrónica permitió la detección de virus en especímenes de heces y, 
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en 1972, el virus de Norwaik, un norovirus que es un tipo de calicivirus, fue el primer agente causal de 
diarrea viral identificado por análisis de heces al microscopio electrónico. Cuando se mezcló el suero 
de un paciente convaleciente con una muestra de heces de diarrea, se observaron viriones, lo que sugiere 
que un virus patógeno había suscitado una respuesta inmunitaria. Los norovirus hoy se reconocen como 
la causa más frecuente de brotes de diarrea viral en los adultos y cada vez se identifican más como 
la segunda causa de mayor importancia de diarrea en niños. En 1973, se identificaron los rotavirus 
mediante estudios de muestras de heces al microscopio electrónico. Ahora se sabe que los rotavirus 
constituyen el agente más frecuentemente detectado en la gastroenteritis de niños. Se han identificado 
cuatro virus adicionales como fuente de gastroenteritis: adenovirus intestinales, sapovirus, astrovirus 
y virus Aichi (tabla 37-1). Es posible que se descubran agentes virales adicionales como causa de 
gastroenteritis debido a que 40 a 50% de los casos de diarrea son aún de origen incierto. 


ROTAVIRUS 

ENCUENTRO 

De modo esencial, todos los niños en Estados Unidos son in¬ 
fectados por rotavirus. La incidencia máxima de la infección 
en ese país ocurre entre los 6 meses y los 2 años de edad. 
La mayoría de los individuos ha experimentado la infección 
y es inmune contra la enfermedad grave por rotavirus a los 
4 años de edad. Los niños seropositivos de mayor edad o 
los adultos que se reexponen a un elevado inóculo de virus 
o que presentan inmunodepresión tal vez experimenten una 
afección leve. Los padres de los niños pequeños que expe¬ 
rimentan una infección primaria por rotavirus pueden pre¬ 
sentar síntomas leves. Ciertos individuos que se sabe tienen 
mayor riesgo de complicaciones por deshidratación debido a 
gastroenteritis viral incluyen a los menores con desnutrición 
y los adultos, en particular en los países desarrollados, así 
como las personas de edad avanzada, que pueden manifestar 
un decremento de la inmunidad conforme avanza la edad. 

La enfermedad inducida por rotavirus tiene una distri¬ 
bución estacional en Estados Unidos, con tasas máximas 
en el invierno y rara vez presente en los meses de tempera¬ 
turas más altas. En los países tropicales, la infección endé¬ 
mica por rotavirus ocurre durante todo el año. Otros virus, 
como los de la gripe y el respiratorio sincitial, también tie¬ 


nen aparición característica estacional en los climas templa¬ 
dos, pero se desconocen los motivos de la estacionalidad. 
Como en otras enfermedades virales, algunos niños presen¬ 
tan gastroenteritis por rotavirus sin haber tenido contacto 
con individuos sintomáticos. La adquisición puede ser resul¬ 
tado del encuentro con un sujeto asintomático y que pro¬ 
paga el virus. Tal excreción asintomática de rotavirus puede 
ocurrir durante semanas antes del inicio de la diarrea y días 
después de la desaparición de los síntomas. Otros niños 
pueden propagar rotavirus y nunca experimentar síntomas. 

PENETRACIÓN 

La enfermedad endémica por rotavirus es causada prin¬ 
cipalmente por transmisión de una persona a otra. El 
principal medio de transmisión es la vía fecal-oral. Se ex¬ 
cretan rotavirus a concentraciones que alcanzan 10'^ partí¬ 
culas infecciosas por mililitro de heces. La transmisión de 
tan pocas como 10 partículas infecciosas puede causar la 
enfermedad. Se han comunicado brotes debidos a contami¬ 
nación de provisiones de agua municipales y la transmisión 
en alimentos, pero parecen raras. Elay especulación de que 
los rotavirus se pueden diseminar por la vía respiratoria 
a través de gotitas infecciosas. Esa posibilidad se basa en 
epidemias bien descritas en las que no puede documentarse 


TABLA 37-1 Causas virales de gastroenteritis en los seres humanos 

Agente causal 

Familia 
del virus 

Genoma 

Estacionalidad 

Significado médico 

Rotavirus 

Reoviridae 




Grupo A 


ARNds segmentado 

Predominantemente en el 
invierno 

Principal causa de diarrea en 
niños de 6 a 24 mese de vida 

Grupos B y C 


ARNds segmentado 


Raros en Estados Unidos 

Norovirus 

Caliciviridae 

ARNss (-L) 

Máxima en el invierno, 
ocurre todo el año 

Causa principal de brotes de 
diarrea en niños y adultos 

Sapovirus 

Caliciviridae 

ARNss (+) 

Todo el año 

Infecta a niños y adultos 

Adenovirus 

intestinales 

Adenoviridae 

ADNds lineal 

Todo el año 

Infecta principalmente a los 
niños de 2 a 10 años de edad 

Astrovirus 

Astroviridae 

ARNss (+) 

Todo el año 

Infecta principalmente a los 
niños 

Virus Aichi 

Picornaviridae 

ARNss C+) 

Se desconoce 

Infecta a niños y adultos 


(+), polaridad de sentido positivo; ds, bicatenario; ss, monocatenario. 
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384 Parte II; Agentes Intecciosos 


CASO CLINICO • M. es una niña de 

7 meses de edad que vive en Washington, D.C. Reciente¬ 
mente, su alimentación ha pasado de la lactancia materna 
a la artificial. Por lo general, una niña satisfecha y feliz, se 
tornó irritable en marzo; empezó a vomitar y presentó es¬ 
casa fiebre. También tuvo síntomas leves de las vías res¬ 
piratorias superiores, eon tos, secreción nasal y faringitis. 
Tras 2 días fue llevada al pediatra, quien le diagnosticó 
gastroenteritis por rotavirus al detectar el antígeno viral en 
las heces con un enzimoinmunoanálisis {v. cap. 58). Se le 
suministró solución de rehidratación oral en casa y se recu¬ 
peró sin complicaciones hacia el sexto día. 


Este caso genera varias preguntas: 

1. ¿Cómo adquirió M. el virus? 

2. ¿Es notable que la enfermedad de M. ocurriese en la 
primavera? 

3. ¿Tendrá alguna vez M. la misma enfermedad? 

4. ¿Por qué sospecha el pediatra de este agente etioló- 
gico? 

5. ¿Podría haberse prevenido la enfermedad? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 

_ J 


la transmisión fecal-oral y en la observación de los síntomas 
respiratorios que quizá precedan a la aparición de gastroen¬ 
teritis por 1 o 2 días. 

ESTRUCTURA Y MULTIPLICACIÓN 

Los rotavirus son de los pocos virus humanos con genoma 
de ARN bicatenario que simula en su estructura al ADN 
bicatenario. Otra propiedad distintiva (compartida por los 
ortomixovirus) es que el genoma de los rotavirus es seg¬ 
mentado. Las partículas de rotavirus tienen forma de rueda 
con rayos cortos y un borde externo (rota significa “rueda” en 
latín; fig. 37-1). La partícula posee una estructur a ícosaédrica 
con cápsides interna y externa. La ínfectividad requiere una 
cápside externa intacta, que ayuda a conseguir estabilidad 
ácida, una característica crítica de los virus que ingresan 
a través del tubo digestivo. Las dos proteínas de la cáp¬ 
side externa, una hemaglutinina (VP4) y una glucoproteína 
(VP7), inducen la producción de anticuerpos neutralizantes. 

La cápside contiene 11 segmentos de ARN bicatenario, 
así como la polimerasa de ARN dependiente del ARN 
(transcriptasa) viral para la transcripción de segmentos de 
ARN individuales en ARN mensajero (ARNm). La enzima 
está ausente en las células animales y debe introducirse con 



FIGURA 37-1. Micrografía electrónica de partículas virales con 
tinción negativa. A. Virus Norwaik. B. Rotavirus. 


el virión durante la infección. Casi todas las cepas de rotavi¬ 
rus requieren tratamiento con una proteasa para volverse in¬ 
fecciosos. La penetración de virus a las células es favorecida 
por la proteólisis de VP4 de la cápside externa. La replica- 
ción viral avanza dentro del citoplasma, con el resultado de 
la formación de ARN de ambos sentidos, positivo y negativo 
(fig. 37-2). El ARN en sentido positivo actúa como molde 
para la traducción (como ARNm) y replicación del ARN en 
sentido negativo. La producción del ARN en sentido nega¬ 
tivo con el uso de ARN en sentido positivo como molde da 
lugar a la formación de la progenie, segmentos del gen de 
ARN bicatenario. Las partículas virales se ensamblan dentro 
del citoplasma y maduran por gemación a través del retículo 
endoplásmíco. Se liberan partículas vírales maduras hacia el 
ambiente extracelular por lisis de la célula infectada. 

Se han identificado seis grupos de rotavirus (de A a F) 
con base en sus características antigénicas. Los rotavirus 
del grupo A comparten un antígeno común y son los úni¬ 
cos que se aceptan como causa de infecciones frecuentes en 
Estados Unidos. Se conocen mejor los rotavirus del grupo 
B como origen de diarrea en los cerdos, pero han producido 
brotes en niños y adultos en China. Los otros grupos de ro¬ 
tavirus son infrecuentes o no está clara su participación en 
las enfermedades humanas. 

DAÑO 

Los rotavirus producen un espectro de enfermedad que va 
desde la infección asintomática hasta la diarrea grave con 
deshidratación potencialmente letal. En general, ocurre gas¬ 
troenteritis grave en los niños de entre 6 y 24 meses de 
edad, como en el caso de M. de la infección por rotavirus. 
Las infecciones por rotavirus por general tienen un periodo 
de incubación de 2 días. El vómito a menudo precede al 
inicio de la diarrea por 2 a 3 días. La diarrea acuosa puede 
durar 3 a 8 días en los lactantes que manifiestan síntomas. 
Son frecuentes la fiebre y los cólicos abdominales. En gene¬ 
ral, no se encuentran eritrocitos o leucocitos en las heces de 
los pacientes con gastroenteritis por rotavirus. Se han iden¬ 
tificado cambios morfológicos en biopsias de mucosa de la 
poción proximal del intestino delgado en los lactantes y los 
niños con gastroenteritis por rotavirus. 
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FIGURA 37-2. Ciclo de replicación de los rotavirus. El virus se une a los receptores de la su¬ 
perficie celular y se internaliza en el citoplasma. Durante este proceso, el virus pierde su cubierta 
exterior, dejando atrás el núcleo viral transcripcionalmente activo. La transcripción del genoma 
viral dentro del núcleo genera la síntesis de ARNm viral. El ARNm viral sirve como plantilla para 
la traducción y replicación del genoma. La descendencia viral madura se ensambla en el retículo 
endoplásmico y se libera cuando la célula se descompone. 


Entre los cambios se encuentran acortamiento, atrofia 
y denudación de las vellosidades e infiltración de la lámina 
propia por leucocitos mononucleares. La invasión de las cé¬ 
lulas epiteliales del intestino delgado por los virus origina 
destrucción de las células de absorción maduras, que en¬ 
tonces son sustituidas por células jóvenes carentes de virus. 
Este proceso genera diarrea por al menos cuatro motivos: 
en primer lugar, las células de reposición inmaduras tienen 
una menor capacidad de absorber sales y agua. En segundo 
lugar, las células inmaduras presentan menor capacidad de 
producción de disacaridasas, que causa una absorción defi¬ 
ciente de carbohidratos. En tercer lugar, los virus elaboran 
una proteína que actúa como enterotoxina, la cual se libera 
de las células infectadas por virus y estimula la secreción de 
cloro y agua en el intestino. En cuarto lugar, se activa el sis¬ 
tema nervioso intestinal. La gravedad de la diarrea inducida 
por rotavirus tal vez no sea proporcional al grado del daño 
de la mucosa en el intestino delgado porque la enterotoxina 
puede causar diarrea en ausencia de cambios histológicos. 

En lactantes menores de 6 meses de edad, la diarrea 
por rotavirus es menos frecuente, excepto en los prema¬ 
turos, que quizás adquieren la infección durante brotes en 
las guarderías de recién nacidos. Los lactantes normales de 
término a menudo se infectan, pero se mantienen asintomá¬ 
ticos; incluso aunque propaguen rotavirus en las heces. Tal 
vez los antibióticos maternos transferidos durante el tercer 
trimestre los protejan, en tanto los prematuros nacidos antes 
de que puedan adquirir anticuerpos maternos contra rotavi¬ 
rus son susceptibles. En niños mayores de 6 meses de edad, 
los rotavirus constituyen microorganismos patógenos noso¬ 
comiales importantes y a menudo son causa de enfermedad 
en contextos de atención infantil. 


Los adultos, en general, experimentan una infección leve, 
incluso asintomática, por los rotavirus, debido a la inmunidad 
prolongada que suele seguir a una infección primaria. Los 
síntomas se tornan aparentes cuando el tamaño del inóculo 
es suficientemente grande para superar la inmunidad previa. 
En algunos casos, los rotavirus originan diarrea del viajero en 
niños y adultos, aunque se trata de un agente causal menos 
frecuente de esa enfermedad que otros de tipo patógeno. 

La diarrea crónica y la propagación prolongada se han 
vinculado con la infección por rotavirus en los niños con 
inmunodeficiencia de linfocltos T. Los pacientes que 
presentan inmunodepresión para trasplante de médula ósea 
también tienen mayor riesgo. 

DIAGNÓSTICO 

Debido a que la mayor parte de los agentes virales que causan 
gastroenteritis proliferan poco en cultivos celulares, los aná¬ 
lisis para detectar antígenos virales en muestras de heces se 
han convertido en herramientas de diagnóstico. Los análisis 
de detección de antígenos, como los usados en el caso de 
M., están ampliamente disponibles para la detección de rota- 
virus, pero los que se encuentran en el comercio encuentran 
sólo los rotavirus del grupo A. También se utiliza microsco- 
pia electrónica y a menudo las infecciones por rotavirus de 
los grupos B y C se sospechan sólo después de utilizar tal 
prueba. La microscopía electrónica también permite la iden¬ 
tificación de otros virus intestinales. Sin embargo, no se en¬ 
cuentra disponible en muchos laboratorios clínicos y debe 
existir una titulación viral relativamente alta en la muestra 
de heces para que se detecten los virus con ese método. Es 
posible el diagnóstico serológico, pero en general es inútil. 
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TRATAMIENTO Y PREVENCIÓN 

Hoy día no se dispone de tratamientos específicos para 
la gastroenteritis viral. El acatamiento de las precauciones 
estándar de control de las infecciones, como el lavado de 
manos y los métodos de barrera (p. ej., guantes y batas), 
son importantes para llevar al mínimo la diseminación de 
la enfermedad. El cuidado de los pacientes se dirige a las 
medidas de apoyo, con atención particular a la prevención 
de la deshidratación mediante el uso de la hidratación intra¬ 
venosa o el tratamiento por rehidratación oral. 

La inmunización oral con una vacuna de rotavlrus 
atenuados es eficaz para prevenir una enfermedad grave 
por rotavirus. Las vacunas vivas atenuadas inducen una re¬ 
puesta inmunitaria de protección sin inducir enfermedad. Se 
han valorado rotavirus de origen bovino, en monos de la es¬ 
pecie M. rhesus o seres humanos, como vacunas elegibles. La 
primera vacuna de rotavirus (autorizada y obtenida de una 
cepa de monos M. rhesus) se retiró del mercado después de 
un año debido a un vínculo temporal inesperado con la in¬ 
vaginación intestinal, proceso en el cual un segmento del 
intestino se introduce dentro de otro. Desde entonces, otras 
dos vacunas vivas atenuadas (de origen bovino y humano, 
respectivamente) han sido autorizadas, y la vacunación debe 
comenzar entre las 6 y 14 semanas de edad. Estas vacunas 
también se asocian con una baja frecuencia de invaginación 
intestinal, pero el beneficio de la vacunación es superior al 
riesgo de invaginación intestinal. Desde la introducción de 
la vacuna en Estados Unidos, la prevalencia de gastroenteri¬ 
tis grave por rotavirus ha disminuido de forma espectacular. 
Sin embargo, como vacunas de virus vivos atenuados, no 
debe administrarse a niños gravemente inmunodeprimidos 
(como aquellos con inmunodeficiencia grave de linfocitos 
T). El éxito de estas vacunas hace que la gastroenteritis por 
rotavirus sea una enfermedad prevenible por vacunación. 

NOROVIRUS 

ENCUENTRO 

Los virus Norwalk constituyen la cepa prototipo de los 
norovirus, que antes se llamaban virus similares al Norwalk 


o virus pequeños redondos, estructurados (fig. 37-1). Los 
norovirus son miembro de la familia Caliciviridae y del 
género Norovirus. Las cepas del norovirus, genéticamente 
muy diversas, reciben el nombre de la región geográfica 
donde ocurre un brote (p. ej., agente de Hawai, agente de 
las Montañas Nevadas y agente de Montgomery). Los virus 
por lo general llaman la atención por la aparición de brotes 
explosivos de enfermedad, con un periodo de incubación 
de 1 a 2 días después de la exposición a una fuente común. 
Hay un máximo estacional de la enfermedad en el invierno, 
pero la infección puede presentarse todo el año. Los norovi¬ 
rus son muy estables en el ambiente y se transmiten por ali¬ 
mentos y agua contaminados y por contacto interpersonal. 
La transmisión fecal-oral es la vía usual, pero también puede 
ocurrir a través de gotitas en aerosol después del vómito. 

Los norovirus pueden infectar a personas de cualquier 
edad, pero se diagnostican con frecuencia máxima en adul¬ 
tos y escolares que participan en los brotes. Sin embargo, 
cada vez se reconocen más en los preescolares enfermos 
y ahora se cree que son la segunda causa de diarrea, des¬ 
pués de los rotavirus, en niños, incluidos los hospitalizados 
con gastroenteritis. Con una disminución de la incidencia 
de enfermedad grave por rotavirus debido a la vacunación, 
los norovirus pronto podrían convertirse en la causa más 
habitual de gastroenteritis en este grupo de edad. Los noro¬ 
virus causan brotes en guarderías, cruceros y esencialmente 
en cualquier contexto donde los individuos se confinen en 
contacto estrecho. También pueden presentarse a partir de 
fuentes internacionales comunes de brotes en relación con 
alimentos y agua. La infección asintomática es frecuente y 
puede surgir propagación del virus durante periodos pro¬ 
longados (3 a 6 semanas) después que un individuo se 
recupera de la enfermedad. La transmisión del virus por 
propagación a partir de personas asintomáticas quizá sea la 
fuente de muchas infecciones. 

Los factores del hospedador afectan a la infección 

Existen dos mecanismos principales responsables de la 
protección frente a la infección por norovirus: resistencia 
genética e inmunidad adquirida. Los estudios iniciales en 
voluntarios mostraron que algunos individuos son resisten- 


CASO CLINICO • El señor S., un co¬ 
cinero de 25 años de edad que volvió de sus vacaciones 
en un crucero, acudió a su médico de atención primaria 
por presentar antecedentes de 2 días con diarrea. También 
presentaba cólicos abdominales, vómito y malestar gene¬ 
ral, pero sin fiebre. Estaba ansioso por voiver a su trabajo 
en un restaurante. Su esposa había estado enferma tam¬ 
bién 1 día, pero sólo presentó vómito. Sus dos hijos, que 
no estuvieron en el crucero, estaban sanos. Sin ordenar 
prueba de diagnóstico alguna, su médico lo mandó a casa 
con la recomendación de beber líquidos y tener cuidado 
de lavarse las manos y desinfectar el baño para prevenir 
transmitir la afección a otros. Aunque se le recomendó re- 
\___ 


N 

gresar a trabajar una vez que se curara, se le previno de 
continuar usando buenas medidas higiénicas y asegurar¬ 
se de utilizar guantes al manejar alimentos. 

En este caso surgen varios interrogantes: 

1. ¿Como adquirió el virus el señor S.? 

2. ¿Por qué el médico no ordenó pruebas de diagnóstico? 

3. ¿Por qué el médico indicó al señor S. tener buenas prác¬ 
ticas de higiene en casa y en el trabajo? 

4. ¿Presentará alguna vez el señor S. la misma enfermedad 
nuevamente? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 

^ 
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tes a la infección por norovirus. En estudios recientes, se en¬ 
contró que los factores genéticos que modifican la expresión 
de los antígenos del grupo sanguíneo, incluido el estado 
de secretor y el tipo de grupo sanguíneo ABO, influyen 
en que un individuo se infecte por los virus de Norwalk. 
Aquéllos no secretores son resistentes a la infección y los 
individuos con el grupo sanguíneo B tienen menos proba¬ 
bilidad de afectarse o presentar infección sintomática. No 
se conoce bien la resistencia a cepas de otros norovirus 
diferentes desde el punto de vista genético del de Norwalk. 
La infección por norovirus induce inmunidad de corto plazo 
(6 a 26 semanas) contra la reinfección, pero puede presen¬ 
tarse por la misma cepa 2 a 3 años después y nuevamente 
causar gastroenteritis. La inmunidad adquirida se asocia con 
la presencia de anticuerpos séricos que bloquean la unión a 
antígenos del grupo sanguíneo histológico. 

MULTIPLICACIÓN Y DAÑO 

Los norovirus humanos no pueden cultivarse en el laborato¬ 
rio, por lo cual el conocimiento en cuanto a la patogenia de 
la enfermedad causada por estos virus proviene principal¬ 
mente de estudios en voluntarios. La gastroenteritis por no¬ 
rovirus, en general, se considera leve y autolimitada, aunque 
puede durar 24 a 48 horas y ser discapacitante durante ese 
periodo. Se ha observado una variedad de manifestaciones 
clínicas en los adultos infectados por el mismo virus, donde 
algunos presentan vómito y diarrea importantes y otros sólo 
su forma leve. Los síntomas comunes (observados en más de 
50% de los pacientes) incluyen náusea, cólicos abdominales, 
diarrea, vómito y malestar general. Aparecen con menor fre¬ 
cuencia escalofríos y fiebre. No se presenta diarrea sangui¬ 
nolenta. Puede aparecer gastroenteritis prolongada (meses o 
años en pacientes gravemente inmunocomprometidos, como 
los receptores de trasplantes de células madre. Las biopsias 
del intestino delgado de los voluntarios infectados muestran 
vellosidades romas en el íleon y el yeyuno proximal, con mu¬ 
cosa íntegra. El vaciamiento gástrico está retrasado y se ha 
observado absorción deficiente de grasa, D-xilosa y lactosa. 

DIAGNÓSTICO 

Están disponibles ensayos inmunoabsorbentes ligados a en¬ 
zimas para el diagnóstico de los brotes de norovirus, pero 
no para casos individuales, debido a su baja sensibilidad. El 
método usual del diagnóstico de la infección por norovirus 
es por identificación del ARN viral en las heces mediante 
análisis con reacción en cadena de la polimerasa con trans¬ 
cripción inversa (RCP-TI). Se pueden utilizar la detección 
de antígenos en las heces, la microscopía electrónica y el 
diagnóstico serológico con sueros pareados, pero no están 
disponibles en la mayor parte de los laboratorios clínicos. 

TRATAMIENTO Y PREVENCIÓN 

No hay tratamiento específico para la enfermedad inducida 
por norovirus. Los síntomas suelen resolverse sin compli¬ 
caciones y normalmente es suficiente el uso de líquidos 


orales y el tratamiento de reposición de electrólitos para 
contrarrestar la pérdida de líquidos. Cuando ocurren vómito 
o diarrea graves, quizá podría requerirse la administración 
parenteral de soluciones. Las vacunas para prevenir la in¬ 
fección por norovirus están en proceso de valoración, pero 
desde otros puntos de vista, la prevención depende de las 
mismas medidas básicas de control de infecciones descritas 
para las causadas por rotavirus. 

OTROS VIRUS INTESTINALES 

Los rotavirus y los norovirus constituyen las causas más am¬ 
pliamente reconocidas de infecciones intestinales virales, 
pero otros patógenos contribuyen al espectro de gastroen¬ 
teritis viral. Los adenovlrus son los mejor conocidos como 
causa de enfermedad de las vías respiratorias superiores 
{v. cap. 39). Sin embargo, dos serotipos (40 y 41) ahora se re¬ 
conocen como causa de diarrea, en especial en menores de 
2 años de edad. Se han descrito brotes por sapovirus, otro 
tipo de callcivirus, principalmente en instituciones. Con 
base en la prevalencia de anticuerpos específicos, casi todos 
los individuos han sido infectados por esos virus hacia los 
12 años de edad, pero se reconocen cada vez con mayor 
frecuencia las infecciones en adultos. Los astrovirus cons¬ 
tituyen otro grupo de virus que causan enfermedad enté¬ 
rica, principalmente en menores de 5 años de vida. El virus 
Aichi es un picornavirus que causa enfermedad en niños 
y adultos. No se dispone de un análisis sistemático para el 
diagnóstico de la infección por adenovirus, sapovirus, as¬ 
trovirus ni virus Aichi. El tratamiento de las infecciones por 
esos virus es de apoyo, a semejanza del descrito para las 
causadas por rotavirus y norovirus. 

CONCLUSIÓN 

Los rotavirus y los norovirus son las fuentes más comunes 
de gastroenteritis viral en todo el mundo. La infección por 
rotavirus es casi universal en niños. Las infecciones por no¬ 
rovirus se relacionan con brotes explosivos de la afección. 
Ambos virus se diseminan por vía fecal-oral. Los rotavirus 
y los norovirus tienen un genoma de ARN y se replican en 
el citoplasma de las células hospedadoras. La replicación 
viral origina una diarrea secretora. El tratamiento de la en¬ 
fermedad por rotavirus y norovirus se basa en la reposición 
de líquidos. Eloy día, no se cuenta con vacunas disponibles 
para las infecciones por norovirus y rotavirus, sin embargo, 
su perfeccionamiento es un tema activo de investigación. 
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Capítulo 


Retrovirus humanos: 
sida y otras enfermedades 


Roben T. Schooley 


CONCEPTOS CLAVE 


Patógenos: los retrovirus son virus ARN que contienen la enzima trans- 
criptasa inversa, lo que les permite usar el ARN como patrón para sintetizar 
ADN. Entre ellos se encuentra el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), 
que causa el síndrome de inmunodeficiencia adquirida (sida), la leucemia/ 
linfoma de linfocitos T humano tipo 1 (HTLV-1), que se asocia con la leucemia 
y el linfoma, así como el HTLV-2. 

Encuentro: la infección por VIH se ha convertido en una epidemia mundial 
desde que aparecieron los primeros casos al principio de la década de 1980. 
Otros retrovirus humanos tienen un alcance geográfico limitado y una tenden¬ 
cia menor a provocar una enfermedad grave. 

Penetración: el VIH se transmite mediante contacto sexual, uso de drogas 
intravenosas y mediante transmisión vertical (de madre a hijo). 

Diseminación: el VIH se une preferentemente a la molécula CD4 que se 
encuentra en los linfocitos T colaboradores y en los monocitos, se introduce 
en estas células y las infecta. 

Multiplicación: los retrovirus pueden causar una enfermedad años 
después de la infección inicial. El VIH tiene un periodo de latencia prolongado 
(periodo medio de 10 años). 


Daño: la infección por VIH de los linfocitos T CD4-I- acaba destruyendo 
dichas células, inutilizando el sistema inmunitario, de modo que los indi¬ 
viduos quedan vulnerables a las infecciones oportunistas. El VIH muestra 
variación antigénica. 

Diagnóstico: las pruebas de detección se realizan mediante la detección 
específica de los VIH (u otros) retrovirus. La confirmación y la cuantificación 
de la infección puede llevarse a cabo usando técnicas de amplificación del 
ácido nucleico. 


Tratamiento: en la actualidad, el tratamiento de la infección por VIH con 
fármacos es muy eficaz. 

Prevención: el desarrollo de una vacuna ha sido lento, pero los recientes 
avances en los microbicidas, el uso de los antirretrovirales como fármacos 
preventivos y la confirmación de que la circuncisión en los hombres reduce 
las posibilidades de transmisión del VIH ha proporcionado nuevos recursos 
para reducir la extensión de la epidemia. 


En los 30 anos posteriores al diagnóstico de neumonía por Pneumocystis //rovec/(antes conocida como P. 
carinii) en cinco varones homosexuales sanos en mayo de 1981, el sida evolucionó de un trastorno médico 
aislado desde el punto de vista epidemiológico hasta una epidemia mundial de proporciones gigantescas. 
Durante la fase inicial de la epidemia se hizo aparente que la enfermedad quizás era causada por un 
agente infeccioso con un periodo de incubación prolongado que podía transmitirse por vía sexual o 
sanguínea. Hacia 1983, los primeros informes vincularon el síndrome con la presencia de un retrovirus 
(posteriormente llamado virus de la inmunodeficiencia humana de tipo 1 o VIH-1), y el agente causal de la 
enfermedad se había diseminado bastante más allá de sus límites epidemiológicos y geográficos iniciales. 
El número de casos de sida en Estados Unidos y Europa, aumentó de manera constante a mediados de 
la década de 1990 y después se estabilizó conforme los esfuerzos combinados cada vez más eficaces 
de la quimioterapia antirretroviral y la prevención retrasaron de forma sinérgica el inicio del proceso y 
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disminuyeron la transmisión de los retrovirus causales. En contraste con la situación en Estados Unidos 
y Europa, aumentó de forma constante a mediados de la década de 1990 y luego se estancó como 
consecuencia de los efectos combinados de la terapia antirretroviral y los cada vez mayores esfuerzos 
de prevención conjuntos para retrasar el inicio de nuevos casos y reducir la transmisión del retrovirus 
causante de la enfermedad. En 2010, más de un millón de norteamericanos había sido diagnosticado 
de sida y más de la mitad había fallecido como consecuencia del síndrome. Aunque el número anual 
de nuevos casos alcanzó el máximo en 1999, la enfermedad continuó extendiéndose en entornos con 
recursos limitados, donde en la actualidad causa sus efectos médicos y sociales más devastadores. 
Hacia 2010 se estimaba que aproximadamente 33 millones de personas estaban infectadas por el VIH-1 
(fig. 38-1). La mayoría de estas personas se encontraban en el África subsahariana, pero el número de 
personas afectadas en Asia ha seguido aumentando de forma constante. Aunque todas las personas que 
necesitan terapia antirretroviral todavía no disponen de ella, la disponibilidad creciente del tratamiento 
ha hecho que el número de muertes desde 2004 esté reduciéndose. Se estima que de 1,6 a 2,1 millones 
de personas murieron de sida en 2009. Dos atributos hacen único al sida entre las consecuencias de las 
enfermedades infecciosas. Es letal de manera uniforme y la mayor parte de los síntomas devastadores 
no es resultado directo del agente causal. Con la supresión de la respuesta inmunitaria del hospedador 
por el VIH-1, los microorganismos oportunistas causan varios síndromes clínicos. De hecho, la mayor 
parte de los síntomas que ocurren en personas con sida es resultado de infecciones secundarias, más 
que del virus mismo. Las manifestaciones clínicas del sida se describen en el capítulo 71, “Síndrome de 
inmunodeficiencia adquirida”. 


LOS PATÓGENOS: RETROVIRUS 

Los retrovirus tienen una cápside proteínica pequeña, ro¬ 
deada por una envoltura de lípidos (fig. 38-2). Su genoma 
contiene dos moléculas idénticas de ARN. Esas moléculas 
simulan al ARN mensajero (ARNm) de los eucariotas por¬ 
que contiene una estructura de cubierta en el extremo 
5' y una secuencia de poli-A en el extremo 3'. Se necesi¬ 
tan cuatro genes virales para la replicación de los retrovirus 
(fig. 38-3). El gen gag codifica varias proteínas de la cu¬ 
bierta (Gag). El gen pol codifica la transcriptasa Inversa 
o polimerasa de ADN dependiente de ARN (Pol), la en¬ 
zima que sintetiza la copia de ADN del genoma, así como 
a una integrasa, la enzima necesaria para la inclusión de la 


copia del ADN al genoma de la célula hospedadora. El gen 
env codifica a las dos glucoproteínas, gpl20 y gp4l. Las 
secuencias no codificantes incluyen regiones redundantes 
terminales y regiones únicas cerca de los extremos del ge¬ 
noma. El gen pro codifica una proteasa necesaria para la 
división de las proteínas Gag y Pol a sus formas activas. 

Además de los genes comunes a todos los retrovirus, 
gag, pro, pol y env, el genoma de VIH contiene al menos 
seis genes más. Dichos genes codifican funciones que son 
importantes para regular el ciclo complejo de replicación 
de este virus, que puede mantenerse en un estado latente 
dentro de la célula infectada y después presentar replicación 
rápida en el momento apropiado. 



□ Sin datos □<0.1% □ 0.1%-<0.5% 0 0.5%-<1.0% ■l.0%-<5.0% 


■ 5.0%-<15.0% ■ 15.0%-<28.0% 


FIGURA 38-1. Prevalencia estimada de la infección por VIH-1 por países (2009). 
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CASO CLINICO • El niño G. nació por 

cesárea después de una gestación de 36 semanas, hijo de 
una trabajadora sexual de 29 años de edad con sida. Se 
había diagnosticado a la madre 4 años antes, cuando pre¬ 
sentó neumonía por Pneumocystis jiroveci, pero desde en¬ 
tonces no había tenido una atención médica regular. Acudió 
al hospital con contracciones. El personal hospitalario no 
averiguó de inmediato sus antecedentes médicos, porque 
estaba bastante avanzado el trabajo de parto; por tanto, no 
se conoció su antecedente de neumonía por P. jiroveci hasta 
después del parto. 

Se detectaron anticuerpos IgG contra VIEI en el lac¬ 
tante mediante enzimoinmunoanálisis de absorción e in- 
munotransferencia (Western blot) (v. cap. 58). Hacia los 


4 meses de edad, G. mostró aumento deficiente de peso, 
candidiasis bucal, linfadenopatía difusa (aumento de gan¬ 
glios linfáticos) y diarrea persistente. Se detectaron ARN 
de VIH y ADN proviral en sangre periférica y se diagnosticó 
sida. Se administraron antirretrovirales y, después de va¬ 
rios meses, los síntomas de G. desaparecieron y empezó 
a aumentar de peso. 

Este caso suscita varias preguntas. 

1. ¿Correspondía al diagnóstico de infección por VIH 
la presencia de anticuerpos contra VIH en la sangre 
deG.? 

2. ¿Cuáles fueron las bases para el diagnóstico inicial? 

3. ¿Cómo se confirmó el diagnóstico? 

Véase apéndice para ias respuestas a ias cuestiones. 


ENCUENTRO (VIH) 

La distribución de la infección por VIH en la población es 
compatible con un agente en extremo lábil y que no puede 
fácilmente entrar a través de superficies corporales intactas. 
A ese respecto, el VIH se parece al virus de la hepatitis B 
(pero es mucho menos contagioso), que tiene un patrón epi¬ 
demiológico similar en Estados Unidos. Se ha detectado VIH 
en varios líquidos corporales, que incluyen sangre periférica, 
semen, secreciones cervicouterinas, leche, orina, líquido 
cefalorraquídeo, saliva y lágrimas (los últimos cuatro no 
constituyen medios importantes de transmisión). Con pocas 
excepciones, la transmisión del VIH ocurre por una de tres 
vías: contacto sexual, uso de drogas intravenosas y transmi¬ 
sión vertical de la madre infectada a su descendencia. En 
1991, los varones homosexuales y bisexuales constituían casi 
el 70% de los casos de sida en Estados Unidos (incluido el 
8% que también era usuario de drogas inyectables). Desde 
entonces, los varones que tienen actividad sexual con otros 
varones han representado un porcentaje progresivamente 
menor de los casos totales y el uso de drogas inyectables y 
la transmisión heterosexual han adquirido mayor importan¬ 
cia, en especial en las personas de raza negra. Actualmente 
la transmisión heterosexual es la causa de casi una tercera 
parte de los nuevos casos de infección por VIH, y el uso de 
drogas por vía intravenosa es responsable de uno de cada 
seis nuevos casos de infección cada año. En el pasado, la 
infección mediante esta vía representó un importante puente 
de transmisión del virus hacia la población heterosexual. 
Hoy la transmisión en la población heterosexual proviene 
fundamentalmente de individuos heterosexuales. La trans¬ 
misión entre usuarios de drogas ocurre al compartir agujas 
y jeringas contaminadas que contienen residuos de sangre 
(incluidos leucocitos infectados) de los usuarios previos. 

La transmisión del VIH por transfusión sanguínea ha 
sido extremadamente rara desde marzo de 1985, cuando 
se instituyó su detección sistemática en los hemoderivados. 
Los pacientes con hemofilia tienen un riesgo especial de 
infecciones por virus de transmisión sanguínea, como los 
de la hepatitis B y C, debido a que reciben preparados del 


factor VIII y IX obtenidos del plasma acumulado de miles 
de donantes. Desde 1984, los concentrados del factor VIII 
han tenido muy poca probabilidad de contener VIH, porque 
se lleva a cabo detección de los anticuerpos a los donantes 
sanguíneos. Además, desde 1984 los productos de plasma 
se han tratado con calor y sustancias químicas para inacti¬ 
var virus contaminantes. Aproximadamente el 80% de los 
individuos que recibieron el factor VIII antes de 1984 hoy se 
encuentra infectado por el VIH o falleció. 

El coito vaginal puede causar la transmisión del VIH 
a compañeros de cualquier género. La transmisión hetero¬ 
sexual es hoy la forma más frecuente de diseminación del 
VIH en casi todos los países, excepto Estados Unidos y los 
países del norte de Europa. Por ejemplo, la proporción total 
de casos de sida en los varones respecto de las mujeres en el 
África subsahariana es de casi 1:1 en contraposición con 13:1 


Glucoproteínas de la envoltura 



FIGURA 38-2. Estructura de un retrovirus. Esquema que 
muestra las proteínas del virión y otras estructuras. 
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FIGURA 38-3. Organización genética de los retrovirus huma¬ 
nos. La línea superior en cada grupo muestra los provirus con 
secuencias de control mostradas como cajas en los extremos. 
Las cajas en color indican las localizaciones de los genes de las 
estructuras virales, y las cajas abiertas indican las localizaciones 
de los genes virales accesorios. 

en Estados Unidos. En muchas zonas de África, et sida es en 
ta actualidad la principal causa de muerte entre los adultos. 

Las tasas de transmisión entre las parejas de larga du¬ 
ración de pacientes heterosexuales con sida varían conside¬ 
rablemente, desde menos del 10% hasta el 70%. En algunos 
casos, la transmisión puede producirse después de uno o 
dos contactos sexuales. Las bajas tasas de transmisión de las 
esposas de hemofílicos positivos para VIH sugieren que, en 
muchos casos, el virus no se transmite fácilmente incluso 
durante períodos de varios años. Aunque existen diferen¬ 
cias individuales de susceptibilidad e infectividad, el riesgo 
medio por cada relación heterosexual entre individuos in¬ 
fectados y no infectados se ha estimado en alrededor del 
0,3%. Las tasas de transmisión son mayores cuando el miem¬ 
bro de la pareja infectado presenta unos valores más eleva¬ 
dos de virus en el torrente sanguíneo (y presumiblemente 
en las vías genitales), como durante el periodo de infección 
aguda o en los estadios avanzados de la enfermedad. Los 
hombres sin circuncidar son más susceptibles a la infección 
tras las relaciones con penetración anal o vaginal. Las prác¬ 
ticas sexuales en las que se producen heridas o erosiones 
también se asocian con una mayor tasa de transmisión del 
VIH. La susceptibilidad a la infección está determinada por 
factores genéticos de forma importante. Uno de esos facto¬ 
res es el gen que codifica CCR5 o receptor de la quemocina, 
que es correceptor del VIH. La forma defectuosa de este gen 
se encuentra en alrededor del 10% de los individuos de as¬ 
cendencia europea y con mucha menor frecuencia en otras 
poblaciones. En el 1% de este grupo, que son homozigotos, 
el gen confiere un alto nivel de protección contra la infec¬ 
ción por VIH, aunque no absoluto. 

La transmisión congénita, como en el caso del niño 
G., es la vía más importante de la transmisión de sida pe¬ 
diátrico. En los Centers for Disease Control and Prevention, 
se calcula que entre 1978 y 1993, 15000 recién nacidos en 
Estados Unidos adquirieron la infección por VIH por trans¬ 
misión vertical. A partir del reconocimiento de que la inter¬ 
vención con fármacos antirretrovirales puede interrumpir la 


transmisión madre-feto, los nuevos casos de sida pediátrico 
han disminuido de manera aguda en Estados Unidos y Eu¬ 
ropa. En ausencia de tal intervención, entre el 25 y el 33% 
de las mujeres infectadas por VIH transmiten el VIH-1 a 
sus hijos. Cuando la infección de la madre se detecta y se 
interviene con antirretrovirales en ella y su hijo, la tasa de 
transmisión desciende a menos del 1% de los nacimientos. 
En este momento de la epidemia, en Estados Unidos tie¬ 
nen lugar menos de 50 transmisiones perinatales cada año. 
La transmisión de VIH entre trabajadores de atención de la 
salud es un tema de preocupación particular, pero los estu¬ 
dios extensos han confirmado que es excesivamente rara en 
el contexto médico. El riesgo de infección después de una 
lesión accidental con agujas usadas para extraer sangre de 
pacientes infectados por VIH es menor de 0.3%. El riesgo 
de transmisión percutánea es mayor si el objeto punzante 
es hueco, si el paciente transmisor se encuentra en la fase 
de la enfermedad caracterizada por la mayor presencia de 
virus, si el objeto punzante ha estado en contacto con un 
lugar con mayor concentración de virus (p. ej., en una vena 
en lugar de en un músculo), o si la herida es por desga¬ 
rro, en lugar de una simple punción. El riesgo por la expo¬ 
sición de mucosas o por contaminación de la piel íntegra 
es considerablemente menor. Con la adopción general de 
las “precauciones universales” en las que se asume que la 
sangre y otros líquidos de todos los pacientes son poten¬ 
cialmente infecciosos, y con el uso creciente de sistemas de 
recolección y eliminación de material médico contaminado, 
diseñados para minimizar el riesgo de contacto accidental, 
la transmisión del VIH a los trabajadores de atención de la 
salud debe seguir siendo inusual. Su tasa puede disminuirse 
aún más mediante el tratamiento inmediato posterior a la 
exposición con una combinación de fármacos antivirales. 
La transmisión del VIH de los trabajadores de atención de 
la salud a los pacientes es todavía menos frecuente y del 
VIH entre contactos no sexuales familiares o compañeros 
de trabajo es extremadamente infrecuente. En más de 12 es¬ 
tudios que abarcaron a más de 700 miembros de familias o 
contactos de personas con sida en escuelas de internos, no 
se detectó un solo caso de transmisión. Si bien se han pro¬ 
puesto vectores artrópodos como vía de transmisión, no hay 
pruebas que respalden la teoría. Si los artrópodos, como los 
mosquitos o las garrapatas, fuesen portadores importantes 
de los virus, los niños en países en desarrollo se infectarían 
con frecuencia, ya que a menudo son víctimas de sus pica¬ 
duras y mordeduras. De hecho, es altamente poco frecuente 
la aparición de sida en los niños fuera de grupos de riesgo 
reconocidos, lo cual hace a los vectores un mecanismo poco 
probable de transmisión. 

PENETRACIÓN 

El mecanismo mediante el que el VIH establece la infec¬ 
ción en el hospedador es parcialmente desconocido. El 
virus puede entrar en el hospedador en el interior de células 
infectadas, por ejemplo, macrófagos, linfocitos o esperma¬ 
tozoides, o como virus libres. El VIH también puede intro¬ 
ducirse en el organismo a través de microabrasiones en la 
superficie de las membranas mucosas, mediante la penetra- 
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ción de la piel intacta con una aguja o a través de superficies 
mucosas intactas. 

DISEMINACIÓN 

Aunque el VIH puede infectar numerosos tipos de célu¬ 
las, hay dos grupos principales que sirven como objetivos 
preferidos del virus: los linfocitos T colaboradores y los 
monocitos. Dichas células expresan CD4 y los correcepto¬ 
res necesarios para la entrada del virus. Éstos transportan 
el virus hasta los tejidos en los que esas células abundan 
(p. ej., nodulos linfáticos, bazo, sangre y fluidos corporales). 

MULTIPLICACIÓN 

El ciclo de replicación del VIH incluye los siguientes pasos 
(fig. 38-4): 

• Unión. Cuando el VIH se encuentra muy próximo de un 
linfocito T CD4+, se une a la molécula CD4 mediante 
la glucoproteína gpl20 de envoltura. Los anticuerpos 
entran en la proteína de envoltura viral o el receptor 
celular bloquea esa interacción e impide la infección. La 
presencia de la molécula CD4 en la superficie celular, 
que tiene participación importante en la función inmuni- 
taria (v. cap. 7), determina las células objetivo primarias 
para la infección. Después de unirse a la molécula CD4, 
se produce un acontecimiento secundario de adheren¬ 
cia donde la rotura viral se une a una de dos moléculas 
correceptoras CCCR5 o CXCR4), que desde un punto de 
vista fisiológico sirven como receptores de quimiocinas, 
pero en el caso de la infección por VIH facilitan la unión 
estrecha del virus con la membrana celular e inducen un 
cambio conformacional en las glucoproteínas en la envol¬ 
tura viral que llevan a un dominio hidrofóbico de gp4l a 
aproximarse con la membrana celular. 

• Fusión: la unión de la envoltura viral con la membrana 
celular se facilita por una interacción hidrofóbica entre 
ambas. Después del acontecimiento de fusión, el virión 
pierde su integridad y morfología. El núcleo del virus, 
que contiene el ARN genómico y las moléculas de trans- 
criptasa inversa, es liberado al citoplasma. 

• Síntesis de ADN: la transcriptasa inversa se encarga de 
la síntesis de una molécula de ADN complementario, que 
se corresponde con el genoma del ARN viral. La enzima 
entonces da lugar a la síntesis de una segunda cadena de 
ADN (complementaria de la primera) y genera así una 
molécula de ADN bicatenario. En el proceso de síntesis 
del ADN, se copian porciones de los extremos de ARN 
genómico dos veces, con el resultado de una estruc¬ 
tura llamada repetición larga terminal (LTR) en cada 
extremo del ADN. 

• Integración: la molécula de ADN bicatenario se trans¬ 
porta al núcleo de la célula hospedadora y se integra a los 
cromosomas celulares. La enzima integrasa, codificada 
por el virus, se encarga de esa reacción, que involucra 
unir los extremos de cada LTR al ADN celular. El pro¬ 
ceso de integración de los retrovirus simula el mecanismo 
usado por algunos transposones en las bacterias (y. cap. 
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FIGURA 38-4. El ciclo de replicación de los retrovirus. 


4). En estado integrado, el material genético viral se llama 
provirus, que se comporta como un gen celular, en el 
sentido de que se transmite a las células hijas por mito- 
sis y contiene señales que controlan su transcripción en 
ARN. 

• Síntesis de la progenie viral: en la “fase productiva”, 
el ADN viral se transcribe en el ARN mensajero por la 
actividad de una polimerasa de ARN dependiente del 
ADN de la célula hospedadora. Las señales que dirigen la 
maquinaria sintética de ARN de la célula hospedadora se 
encuentran en la LTR y semejan a las señales que la célula 
utiliza para sintetizar su propio ARN. Después de la trans¬ 
cripción, algunas de estas moléculas de ARN viral se usan 
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FIGURA 38-5. Micrografías electrónicas que muestran etapas sucesivas del ensamblado 
y la gemación de HTLV-1 (cuadros superiores) y VIH-1 (cuadros inferiores). Obsérvese la 
diferencia en la estructura del núcleo en los dos tipos de viriones maduros (c). 


como ARNm para ta síntesis de proteínas virates. Otras se 
incorporan como genomas a tas partícutas de ta progenie 
viral. El ensamblado en el virión ocurre en la superficie 
de la célula. Las proteínas estructurales se ensamblan con 
los genomas y adquieren su envoltura al pasar a través de 
la membrana de la célula hospedadora (fig. 38-5). Des¬ 
pués de la gemación a través de la membrana, la proteasa 
viral fragmenta los precursores de las proteínas virales y 
se observan cambios morfológicos en el virión. 

• Latericia y transactivación: en general, el ciclo de 
replicación descrito hasta ahora es común a todos los 
retrovirus. El VIH y algunos virus relacionados tienen 
características adicionales. Primero, la infección puede 
también incluir una fase latente, durante la cual las célu¬ 
las afectadas contienen un provirus, pero no expresan 
ARN o proteínas virales. Segundo, la expresión de las 
macromoléculas del VIH está sujeta a la regulación por 
productos genéticos virales que operan como elemen¬ 
tos solubles (en “trans”). Este fenómeno se conoce como 
transactivación. Al menos dos genes de VIH (llamados 
tat y rev) actúan como factores de transactivación, 
y aumentan mucho la expresión del ARN y las proteí¬ 
nas virales. La proteína Tat acelera la transcripción de 
ARN viral por la polimerasa de ARN del hospedador; la 
proteína Rev mejora el tranporte de algunos ARN virales 
desde el núcleo al citoplasma. En tercer lugar, los provi¬ 
rus de VIH contienen promotores que pueden inducir la 
expresión del gen viral cuando las células infectadas son 
estimuladas por un antígeno o infectadas por otros virus 
(como el del herpes). Estas características parecen rela¬ 
cionadas de una forma importante: después de la infec¬ 
ción de los linfocitos y la integración de los provirus, el 
proceso puede detenerse y reiniciarse mucho después de 


una forma explosiva por estímulos desconocidos. El resul¬ 
tado es un grado elevado de transactivación, producto de 
una replicación muy importante de los virus y la muerte 
rápida de las células. Aunque sólo una pequeña fracción 
de células infectadas entra en la fase latente, estas célu¬ 
las pueden frustrar los intentos de erradicar la infección 
mediante terapia antiviral, incluso cuando se administra 
durante períodos prolongados. Finalmente, además de 
los efectos reguladores de Tat y Rev, el VIH-1 tiene otros 
productos genéticos que interactúan con las proteínas de 
la célula hospedadora para facilitar la evasión de las res¬ 
puestas inmunitarias específicas para el virus y los meca¬ 
nismos intracelulares protectores que pueden limitar la 
multiplicación viral. Por ejemplo, la proteína Nef reduce 
la expresión en la superficie celular de las moléculas del 
complejo mayor de histocompatibilidad de clase I (MHC), 
responsables de la presentación de antígenos a los lin¬ 
focitos T citotóxicos específicos del virus. Otra proteína 
viral, Vif, facilita la destrucción de una proteína celular 
denominada ABOBEC 3G, capaz de bloquear la trans¬ 
cripción inversa cuando está empaquetada dentro de 
la partícula viral. Finalmente, la proteína Vpu reduce la 
expresión de una proteína celular inducida por el inter- 
ferón denominada teterina, que inhibe la liberación de 
partículas virales desde la superficie celular. 

Variación antigénica 

Una característica exclusiva de la infección por VIH es que 
la respuesta inmunitaria del hospedador no puede detener 
por completo la replicación viral (aunque puede ser impor¬ 
tante para su supresión parcial durante la fase latente de 
la enfermedad). Esa característica constituye una paradoja. 
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porque para la mayor parte de otras infecciones virales la 
presencia de anticuerpos indica inmunidad, protección de 
la infección y un pronóstico favorable. ¿Cómo puede so¬ 
brevivir el VIH a pesar de la respuesta inmunitaria del hos- 
pedador? Participan varios mecanismos: los productos del 
gen viral tal vez sean relativamente invisibles a la respuesta 
inmunitaria; el virus quizá pueda ocultar o cambiar su es¬ 
pecificidad antigénica y tal vez se replique principalmente 
en los folículos linfoides, localizaciones dentro de los tejidos 
linfáticos a donde no migran libremente las células inmuni- 
tarias dirigidas contra el virus. 

¿Qué productos del gen de VIH son importantes para 
dirigir la respuesta inmunitaria del hospedador? Una clave 
proviene de estudios de la diversidad genética de los genes 
virales. Los genes del VIH que codifican proteínas virales 
internas igag y poí) muestran estabilidad relativa de un ma¬ 
terial aislado al siguiente, pero el gen env presenta mutacio¬ 
nes frecuentes que llevan a variaciones en sus productos, 
las glucoproteínas de superficie y transmembrana. Si bien 
se encuentran anticuerpos contra las proteínas Gag y Pol 
en los individuos infectados, y por tanto son útiles para el 
diagnóstico, estos anticuerpos no parecen importantes para 
contener la infección. Por otro lado, algunos anticuerpos 
contra las proteínas de la envoltura pueden neutralizar al 
virus, aunque las titulaciones de estos anticuerpos son muy 
bajas en comparación con los de otras infecciones virales 
crónicas. Las glucoproteínas de la envoltura del VIH tienen 
dos características poco habituales. Primero, están cubiertas 
ampliamente por polisacáridos, cuya inmunogenicidad es 
limitada. En segundo lugar, contienen regiones hiperva- 
rlables que permiten que el virus presente nuevas confi¬ 
guraciones antigénicas. En contraste, deben conservarse los 
segmentos de la glucoproteína de superficie gl20 involucra¬ 
dos en interacciones con los receptores celulares. Los seg¬ 
mentos conservados pueden ser ocultados y protegidos de 
los anticuerpos neutralizantes por los carbohidratos y las 
regiones hipervariables. Como resultado, el VIH varía de 
modo constante su composición antigénica superficial, lo 
que le permite evitar la inactivación. Así, el VIH simula a 
virus de la gripe y protozoos causales de la tripanosomosis 
africana en su capacidad para soportar la respuesta inmu¬ 
nitaria al cambiar sus antígenos mayores de superficie. Tal 
mecanismo obstaculiza el perfeccionamiento de una vacuna 
eficaz que contenga las glucoproteínas de superficie. 

HISTORIA DE LOS RETROVIRUS 

La comprensión de la participación de los retrovirus como 
agentes etiológicos del sida requiere una reseña histórica 
de rodeo a través de la enigmática conexión entre virus y 
cáncer. Esta historia incluye poner a prueba el dogma tra¬ 
dicional de la biología molecular de que la información ge¬ 
nética fluye del ADN, a través de intermedios de ARN, a las 
proteínas. A finales de la década de 1960, los investigadores 
identificaron una clase desusada de virus que portaba la in¬ 
formación genética en moléculas de ARN. Aunque los virus 
que contenían ARN no constituían una novedad, los recién 
descubiertos eran únicos porque contenían una enzima no 


reconocida antes, llamada transcriptasa inversa. Con el uso 
del ARN como molde, la enzima invierte el flujo conven¬ 
cional de la información genética al sintetizar una copia de 
ADN complementaria, que finalmente se integra al genoma 
de la célula hospedadora. El ADN, llamado provirus, sirve 
como etapa intermedia en el ciclo de replicación. 

Algunos de los virus recién encontrados (ahora llama¬ 
dos retrovirus en reconocimiento de su forma inversa de 
replicación) tienen capacidad de causar tumores. Un virus 
de este tipo fue aislado por primera vez en 1911, cuando 
Peyton Rous comunicó que era posible generar tumores en 
los pollos por un virus (más tarde conocido como virus 
del sarcoma de Rous) fácilmente transmisible por extractos 
filtrados. Desde entonces, se han aislado cientos de retro- 
virus de muchos grupos de vertebrados. A principios de la 
década de 1960 se identificó un virus inductor del cáncer en 
los gatos, que ahora se llama virus de la leucemia felina, un 
descubrimiento que demostró ser importante para compren¬ 
der la biología de los retrovirus por dos motivos. En primer 
término, en los gatos el virus induce una inmunodeficiencia 
similar a la que más tarde se observó en los seres humanos 
con el sida. En segundo lugar, el virus de la leucemia felina 
se transmite entre los gatos en un ambiente familiar, lo cual 
provee un modelo valioso para el análisis epidemiológico de 
la infección por retrovirus. 

Hacia finales de la década de 1960 había considerable 
escepticismo acerca de la teoría de que un virus podía me¬ 
diar la transmisión del cáncer. Puesto que el cáncer parecía 
ser una alteración genética, era difícil concebir cómo un 
virus que contenía ARN pudiese interactuar con el ADN 
de la célula del hospedador para producir cambios oncó- 
genos. El descubrimiento de la transcriptasa inversa sugirió 
un mecanismo para la inducción de un cambio genético 
permanente. 

Desde 1980 se han aislado y caracterizado dos grupos 
de retrovirus con capacidad para causar enfermedad en los 
seres humanos (tabla 38-1). Durante varios años antes de 
1980 , los investigadores sospecharon que los retrovirus po¬ 
dían ser agentes de enfermedades humanas, pero no se pudo 
demostrar porque no proliferaban en células en medios de 


TABLA 38-1 Retrovirus humanos patógenos 

Grupo de HTLV 

HTLV-l 

Agente causal de ciertos linfomas de linfocitos 
T cutáneos y mielopatía por HTLV-l (también 
llamada paraparesia espástica tropical) 

HTLV-2 

No vinculado de manera concluyente con una 
enfermedad específica; se encuentra en casos 
de tricoleucemia 


Lentivirus 


VIH-1 

Agente causal del sida 

VIH-2 

Relacionado con VIH-1, pero diferente; 
descrito como causa del sida, sobre todo en 
el África Occidental 
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cuttivo. Varios avances en ta tecnotogía de cultivo celular 
permitieron superar ese obstáculo. Uno de los más impor¬ 
tantes fue el descubrimiento de la interleucina 2 (IL-2), que 
estimula la proliferación de los linfocitos T in vitro. Esos lin- 
focitos pudieron entonces usarse para el aislamiento de los 
virus de leucemia/linfoma de linfocitos T humanos (HTLV). 

El primero de estos virus, el HTLV-1, se aisló de las cé¬ 
lulas de dos pacientes con linfoma de linfocitos T del adulto. 
Se demostró que los HTLV-1 aislados de otros pacientes sub¬ 
siguientes con leucemia tenían estrecha relación, según se 
determinó por serología e hibridación de ácidos nucleicos. 
Los estudios epidemiológicos sugirieron una relación de 
causa entre una infección infantil por HLTV-1 y la aparición 
del linfoma en un pequeño porcentaje de los individuos 
infectados después de pasados 40 años. Un virus similar, el 
HTLV-2, se aisló de un paciente con tricoleucemia, pero su 
participación en las enfermedades humanas es menos clara. 
Los trastornos malignos causados por HTLV-1, leucemia de 
linfocitos T y linfoma del adulto, son letales de manera uni¬ 
forme, pero relativamente raros (incluso en individuos infec¬ 
tados) y se han limitado a ciertas poblaciones específicas. La 
infección por HTLV-1 también se ha vinculado con algunas 
enfermedades progresivas de la médula espinal, como la 
paraparesia espástica tropical. 

Como el primer retrovirus humano descubierto, el 
HTLV-1 atrajo considerable atención. Si bien este virus es 
raro en Estados Unidos, la preocupación en cuanto a la trans¬ 
misión de HTLV-1 por vía hemática dio lugar a su detección 
sistemática en la sangre donada. De manera fortuita, los es¬ 
tudios del HTLV-1 aportaron la tecnología necesaria para el 
aislamiento del agente causal del sida varios años después. 
Así, se demostró que el sida era causado por un retrovirus 
en los 3 años siguientes a la primera descripción de esa en¬ 
fermedad en 1981. Cuando fue aislado por primera vez, el 
virus tenía varios nombres, pero hoy se conoce como virus 
de la inmunodeficiencia humana de tipo 1 (VlH-1). Años 
después, se descubrió en África Occidental a otro miem¬ 
bro de esta familia (VIH-2). Este virus comparte muchas 
características con el VIH-1, aunque por lo general es menos 
virulento. El resto de este capítulo se centra en el VIH-1. 

DAÑO 

Los fenómenos moleculares que regulan el daño de los lin¬ 
focitos en las personas infectadas por VIH no se han diluci¬ 
dado por completo. Sin embargo, con base en las anomalías 
conocidas de la inmunidad humoral y celular, es posible 
bosquejar una secuencia de los acontecimientos que siguen 
a la infección por el VIH. 

Infección y disminución dei número 
de iinfocitosT coiaboradores 

Durante la infección aguda por VIH-1, el virus infecta a 
linfocitos T colaboradores dentro de las superficies mucosas 
y después establece rápidamente la infección en los tejidos 
linfáticos locales. Los estudios realizados en modelos de pri¬ 
mates sugieren que en la mayoría de los casos de transmisión 
sexual, la cantidad de virus que participan en los primeros 


ciclos de replicación es mínima. Durante los siguientes años, 
los ciclos locales de replicación están retringidos a las célu¬ 
las que ya están en su lugar. Con la mayoría de las exposi¬ 
ciones, el número de células locales susceptibles se reduce 
y la infección desaparece del lugar de exposición inicial. Sin 
embargo, las citocinas y las quimiocinas se generan como 
consecuencia de la respuesta inmunitaria primaria. Estas se¬ 
ñales atraen a otros componentes del sistema inmunitario, 
y si esas células llegan después de que haya concluido el 
primer brote de infección, la infección es no productiva y 
el hospedador en el que se ha introducido el virus no resulta 
infectado. Por otro lado, si la replicación viral local está to¬ 
davía activa cuando dichas células aparecen, el virus recibe 
“alimento celular” para cumplir nuevos ciclos de replicación, 
y la infección se transmite, convirtiéndose en continua. Este 
período precoz de vulnerabilidad probablemente contribuye 
al nivel relativamente bajo de infectividad del virus con cada 
exposición sexual y al efecto que tienen las intervenciones 
antivirales relativamente modestas para reducir incluso más 
el riesgo de transmisión. 

Después de la infección en el lugar de entrada del hos¬ 
pedador, el virus se transmite por todo el organismo, in¬ 
fectando los tejidos linfáticos remotos y el sistema nervioso 
central (SNC), en una propagación de la infección durante 
la que el virus alcanza algunas de las mayores tasas de re¬ 
plicación en la historia natural de la enfermedad. El virus 
aparece en las secreciones genitales y, como en muchas 
otras enfermedades infecciosas, la propensión a transmitir 
el virus puede ser más elevada durante esta fase inicial de la 
infección. Las personas con infección aguda a menudo están 
asintomáticas o manifiestan síntomas que pueden confun¬ 
dirse con los de la mononucleosis, como fiebre, cefalea, 
malestar general y erupción cutánea. A las semanas de la 
infección inicial aparecen en la sangre periférica y el tejido 
linfático linfocitos T citotóxicos específicos del virus, y poco 
después, pueden detectarse en el plasma anticuerpos neu¬ 
tralizantes. Durante este período de rápida multiplicación, el 
virus inicia el proceso de diversificación que se mantendrá 
durante toda su vida, y el hospedador se enfrenta con la 
dificultad de desarrollar una respuesta inmunitaria contra 
un patógeno rápidamente cambiante, al mismo tiempo que 
el virus destruye el grupo de linfocitos T CD4-I-, en especial 
los linfocitos T CD4-I- específicos del virus, necesarios para 
desarrollar una respuesta inmunitaria eficaz. Puesto que la 
transcriptasa inversa del VIH tiene una frecuencia media de 
errores aproximada de 1 por 10000 nucleótidos copiados, 
con cada ciclo de replicación se introduce en el virus un 
nuevo nucleótido. En cada persona infectada por el VIH se 
producen hasta mil millones de ciclos de replicación viral 
cada día, por lo que no es de extrañar que la capacidad de 
generar diversidad viral a nivel individual y de población sea 
enorme. Por ejemplo, en el caso de la envoltura viral, puede 
ocurrir diversidad a tal velocidad que los cambios de 15 nue¬ 
vos aminoácidos se tornen fijos en el hospedador cada año. 

Las células infectadas por VIH-1 pueden ser eliminadas 
directamente por la replicación viral o de forma indirecta 
mediante mecanismos efectores inmunitarios específicos del 
virus (principalmente linfocitos T citotóxicos específicas del 
VIH-1 o citotoxicidad dependiente de anticuerpos). Después 
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FIGURA 38-6. Patogenia de la infec¬ 
ción por VIH-1. 


Linfocitos CD4 con Poblaciones de 



de los primeros meses de la infección se establece un equi¬ 
librio entre la replicación viral, los mecanismos efectores 
inmunitarios y las células disponibles para la replicación 
viral y la infección entra en su fase crónica, durante la cual 
el paciente por lo general no tiene síntomas. El llamado 
punto de ajuste al que llega la replicación viral después de 
la infección aguda es el determinante más importante de la 
velocidad de progresión. Después de la fase primaria inicial 
de la infección por VIH, la replicación del virus se confina 
en gran parte a los órganos linfáticos, en que los linfoci¬ 
tos CD4 activados son el principal objetivo donde se cree 
que ocurre aproximadamente el 99% de dicha replicación 
(fig. 38-6). El 1% restante de la replicación viral tiene lugar 
en los monocitos y el resto de linfocitos T CD4-I-, que son las 
poblaciones celulares en los que el virus se mantiene latente. 
La pérdida de la población de linfocitos T CD4-I- da lugar a 
una inmunodeficiencia progresiva que finalmente favorece 
las infecciones oportunistas y el cáncer. Aunque existen im¬ 
portantes variaciones entre individuos, la duración del pe¬ 
riodo sin síntomas antes de la aparición de las infecciones 
características del sida es de unos 10 años. Durante este 
periodo, el recuento de linfocitos T CD4-I- cae de los niveles 
normales (1000/mm^) a menos de 500/mm^. Las personas 
con infección por VIH avanzada generalmente tienen re¬ 
cuentos de menos de 200 linfocitos por mm^. El riesgo de 
enfermedades oportunistas es mayor en la última etapa del 
sida, cuando el recuento de linfocitos T CD4-I- cae a menos de 
50/mm^. Las determinaciones seriadas de linfocitos T CD4-I- 
sirven como indicador del riesgo de que aparezcan dichas in¬ 
fecciones y de guía para establecer la terapia antirretroviral. 

La velocidad de avance inmunitario y clínico del pro¬ 
ceso patológico tiene relación directa con la extensión de la 
replicación viral y varía de modo considerable de un indivi¬ 
duo a otro. Las tasas de replicación viral en el hospedador 


están en gran medida relacionadas con el número de copias 
de ARN del VIH en el plasma. Los individuos con cargas 
virales elevadas (10^ copias/ml o más) están en un riesgo 
mayor de progresión de la enfermedad en pocos días; en 
los individuos con cargas virales menores (<10“* copias/ml) 
probablemente el sida no aparezca antes de 10 años o más. 

Además de la reducción del número de linfocitos T 
(linfopenia), el VIH provoca anomalías en la función de 
los linfocitos T. Normalmente, dichas células modulan la 
función de otras células en el sistema inmunitario, incluidos 
los linfocitos B, los monocitos y los linfocitos citolíticos na¬ 
turales (NK). Aunque muchas personas con sida muestran 
elevados niveles de inmunoglobulina en el suero, su capaci¬ 
dad para producir anticuerpos contra antígenos específicos 
puede estar afectada. Por ejemplo, los niños con infección 
por VIH no pueden producir anticuerpos contra los antí¬ 
genos específicos capsulares de Haemophilus influenzae 
tipo b y contra Streptococcus pt%eumoniae. Esta deficiencia 
puede deberse al deterioro directo de los linfocitos B, ade¬ 
más de a la pérdida de linfocitos T colaboradores. 

El marcador CD4 específico, característico de los linfo¬ 
citos T colaboradores, también es expresado por otros tipos 
celulares, que incluyen monocitos y macrófagos circulantes, 
linfocitos citolíticos naturales, ciertos linfocitos B y células 
del SNC, como las de la glía. Esas células también pueden 
infectarse y dañarse por la replicación viral o servir como 
reservorio para la latencia del virus. Las alteraciones en la 
eliminación de los microorganismos invasores secundarios 
pueden atribuirse a la infección por VIH de macrófagos y 
monocitos. Además, los macrófagos relacionados llamados 
células de Langerhans, que forman parte de las superficies 
epiteliales, son altamente sensibles al VIH y quizá sean un 
punto de entrada importante para la infección de transmi¬ 
sión sexual. 
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TABLA 38-2 Categorías clínicas de infección por 
VIH en mayores de 13 años de edad 

Categoría A (excluye a los pacientes con afecciones 
clasificadas en las categorías B y C): 

• Asintomática 

• Adenopatía generalizada persistente 

• Sintomática, aguda (primaria) infección por VIH 

Categoría B (excluye a los pacientes con afecciones 
clasificadas en la categoría C): 

Si son afecciones atribuibles al VIH, siguen una evolución 
complicada por el VIH o requieren una atención especial 
debido al VIH: 

• Angiomatosis bacilar (bartonelosis diseminada) 

• Candidiasis bucofaríngea 

• Candidiasis vulvovaginal persistente, recurrente o con mala 
respuesta al tratamiento 

• Displasia o carcinoma cervical in situ 

• Síntomas sistémicos (p. ej., fiebre de más de 38.5°C o diar¬ 
rea de más de 1 mes de duración) 

• Leucoplasia pilosa oral 

• Herpes zóster recurrente o multidermatómico 

• Púrpura trombocitopénica idiopática 

• Listeriosis 

• Enfermedad inflamatoria pélvica, en particular con absceso 
tuboovárico 

• Neuropatía periférica 

Categoría C 

Si se diagnostica alguna de las siguientes afecciones: 

• Candidiasis traqueal, bronquial o pulmonar 

• Candidiasis esofágica 

• Coccidioidomicosis diseminada 

• Criptococosis extrapulmonar 

• Criptosporidiosis crónica con diarrea de más de 1 mes de 
duración 

• Infección por citomegalovirus (excepto la infección hepática, 
esplénica o la linfadenopatía) 

• Retinitis por citomegalovirus (con pérdida de visión) 

• Encefalopatía por VIH 

• Herpes simple: úlceras crónicas de más de 1 mes de dura¬ 
ción, o bronquitis, neumonía o esofagítis 

• Histoplasmosis diseminada o extrapulmonar 

• Isosporiasis con diarrea de más de 1 mes de duración 

• Sarcoma de Kaposi 

• Linfoma de Hodgkin 

• Linfoma no Hodgkin de los linfocitos B o de fenotipo 
desconocido, incluido el linfoma de Burkitt 

• Linfoma cerebral primario 

• Micobacteriosis diseminada asociada al complejo Mycohacte- 
rium avium o Mycohacterium kansasii 

• Mycohacterium tuberculosis, pulmonar o extrapulmonar 

• Otras micobacteriosis por transmisión o extrapulmonares 

• Neumonía por Pneumocystis jiroveci 

• Neumonía recurrente 

• Leucoencefalopatía progresiva multifocal 

• Bacteriemia por Salmonella recurrente 

• Toxoplasmosis cerebral 

• Síndrome de emaciación debido al VIH 

• Cáncer cervical invasivo 


Consecuencias clínicas 
de la infección por VIH 

El sida constituye la etapa terminal de la infección por VIH. 
Los síndromes clínicos varían en las diferentes etapas de la 
infección. 

La infección primaria por VIH puede vincularse con 
una enfermedad similar a la mononucleosis, que se presenta 
unas cuantas semanas después de la exposición. El indivi¬ 
duo infectado suele entonces tornarse asintomático, pero se 
pueden detectar anticuerpos específicos contra el VIH en el 
suero y la replicación viral continúa durante un periodo de 
latencia clínica, que es variable de una persona a otra, pero 
que en promedio corresponde de 8 a 10 años. 

Conforme la replicación viral avanza y disminuye el 
número de linfocitos TCD4-I-, el individuo infectado por VIH 
puede mantenerse por completo asintomático o presentar 
linfadenopatía generalizada persistente (tabla 38-2). La lin¬ 
fadenopatía puede continuar o resolverse antes de avanzar 
durante meses a años hasta trastornos previos al sida, ca¬ 
racterizados por diarrea, candidiasis oral, disminución de 
peso y fiebre. 

Los individuos infectados por VIH en un momento dado 
avanzan hasta el sida, con infecciones oportunistas o cán¬ 
ceres, como el sarcoma de Kaposi o el linfoma de linfocitos 
B (tabla 38-2, categorías B y C). La distribución específica 
de las infecciones oportunistas relacionadas con el sida, que 
causan morbilidad en una población determinada, es alta¬ 
mente dependiente de la prevalencia basal de esos microor¬ 
ganismos patógenos en la población infectada por el VIH-1. 
Por ejemplo, en Estados Unidos y Europa, la neumonía por 
Pneumocystis jiroveci es la manifestación clínica inicial más 
frecuente en los pacientes que no reciben profilaxis para ese 
agente; en Zimbabwe, el Mycohacterium tuberculosis es el 
microorganismo que se encuentra de manera más habitual 
en clínica. Una fracción importante de pacientes adultos con 
sida también presenta síntomas neurológicos. Las manifesta¬ 
ciones neurológicas del sida pueden deberse a la replicación 
viral en el SNC, con infección secundaria por microorganis¬ 
mos oportunistas, como el protozoo Toxoplasma gondii o el 
hongo Cryptococcus neoformans, o el desarrollo de cáncer 
en el SNC. Se desconoce si el daño a las células cerebrales 
es consecuencia de la liberación de sustancias tóxicas de los 
monocitos infectados o del daño directo del tejido cerebral 
causado por la replicación del virus. 

El factor aislado más importante para la aparición de 
sida en los individuos infectados por VIH es el tiempo. En 
ausencia de quimioterapia antirretroviral, gran parte, si no 
es que todos los sujetos infectados por VIH, finalmente pre¬ 
sentarán sida. Más del 95% de las personas infectadas por 
VIH avanza al sida en los 15 años siguientes a la infección. 
La pequeña fracción restante sin evolución a largo plazo 
tiene cargas virales muy bajas y puede permanecer asin¬ 
tomática durante largos períodos. Los factores que afectan 
a la tasa de supervivencia son diversos, incluidos factores 
relacionados con el virus y con el hospedador, tales como la 
edad, el haplotipo HLA, el género y el estado inmunitario. 
La terapia farmacológica antiviral eficaz (determinada por 
el uso de antirretrovirales que llevan los valores de ARN de 
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RECUADRO DE PARADIGMA 


NUEVAS EPIDEMIAS DE 
ENEERMEDADES INEECCIOSAS 

¿Cómo surgen las nuevas epidemias de en¬ 
fermedades infecciosas? En algunos casos, como con 
los virus de ia gripe, el microorganismo ya está presente 
en las poblaciones humanas o de animales y presenta 
cambios antigénicos para producir nuevas cepas, más 
viruientas. En otras situaciones, ei agente está presente 
como comensal relativamente inocuo en los animales y, 
por un cambio genético, se torna virulento para los seres 
humanos. 

En la epidemia de sida, pruebas genéticas conside¬ 
rables sugieren que los virus relacionados con el VIH han 
estado presentes en poblaciones de primates no huma¬ 
nos durante mucho tiempo. Las pruebas que prevalecen 
son que había retrovirus similares al VIH-1 en especies 
de primates (simios) y que la cepa más parecida al VIH- 
1, denominada SIV^p^, se encontraba ya en los chimpan¬ 
cés, como portadores. En esos hospedadores el virus 
parece ser menos patógeno que en los seres humanos. 
Se cree que ocurrieron varias transmisiones del virus de 
los chimpancés a los seres humanos en África Occidental 
Ecuatorial durante la primera parte del siglo XX, quizás 
en relación con la carnicería de esos animales para ali¬ 
mentarse. La variable más importante que pudo haber 
contribuido a la transmisión global rápida del VIH-1 es 
el aumento de los viajes, que proporcionó a los virus una 
oportunidad de establecerse en la población humana y 
transmitirse de manera amplia por vía sexual y de madre 
a hijo. 


¿Alguna vez terminará la epidemia del sida? Hoy día 
tal epidemia tiene un paralelo histórico vivido. A finales del 
siglo XV, una enfermedad al parecer nueva, la sífilis, se 
extendió en Europa en proporciones epidémicas. Durante 
los primeros 60 años de su historia, la sífilis era una enti¬ 
dad patológica muy diferente de lo que ahora se conoce: 
en lugar de avanzar (sin tratamiento) hasta las manifesta¬ 
ciones crónicas de la etapa terciaria, la sífilis era entonces 
un padecimiento agudo con una elevada tasa de mortali¬ 
dad. No se sabe qué causó un cambio súbito en el cuadro 
patológico de la sífilis, pero ésta es una situación pare¬ 
cida: para cualquier enfermedad que se transmite direc¬ 
tamente entre los seres humanos, un agente que causa la 
muerte del hospedador elimina a los contactos infectados. 

Como resultado, la transmisión del agente disminuye 
mucho. En un momento dado, la cepa mortal del agente 
será sustituida por una más leve que genera la enferme¬ 
dad crónica y, por tanto, tiene mayor posibilidad de trans¬ 
mitirse a nuevos hospedadores. De hecho, esta situación 
puede haberse producido para el VIH y virus similares en 
simios y hominoideos. El sida de los humanos, por otro 
lado, es poco probable que llegue a una situación equi¬ 
librada como esa en algún momento del futuro cercano. 
Una persona infectada por el VIH puede ser fuente de 
transmisión del virus durante un periodo prolongado. Así, 
la base biológica para el abatimiento de la epidemia del 
sida no es, en absoluto, obvia. La interrupción de la epi¬ 
demia del sida no puede depender de cambios evoluti¬ 
vos en el hospedador o el virus; en su lugar requerirá la 
vacunación antiviral eficaz o la quimioterapia. 



VIH en el plasma a niveles por debajo de los límites de de¬ 
tección [20-50 copias/ml]) tal vez revierta el avance inmuni- 
tario y retrase el inicio de los síntomas de manera indefinida. 

DIAGNÓSTICO 

Las pruebas de infección por VIH generalmente se estable¬ 
cen a partir de la presencia de anticuerpos virales. La presen¬ 
cia de virus en la sangre o los tejidos puede documentarse 
mediante el crecimiento del virus en cultivos celulares o me¬ 
diante métodos moleculares, como pruebas basadas en la 
PCR, que detectan material genético del virus. Las pruebas 
serológicas para la infección por VIH detectan anticuerpos 
anti-VIH en el suero, que están presentes en casi el 100% 
de los individuos infectados por el virus. Las excepciones 
son un pequeño grupo de individuos que se encuentran 
bien en las primeras etapas de la enfermedad (antes de la 
seroconversión) y, más inusualmente, en los estadios termi¬ 
nales (cuando las células B ya no pueden sintetizar más an¬ 
ticuerpos). En ocasiones excepcionales, algunos individuos 
pueden pasan de un estado seropositivo a otro seronegativo 
(los anticuerpos detectadles desaparecen, a la vez que to¬ 
davía son portadores del virus). Así, es importante recordar 
que en un número limitado de casos, la ausencia de anti¬ 
cuerpos no excluye completamente la infección por VIH. 


Las pruebas serológicas iniciales para VIH se hacen, 
en general, con el uso de un enzimoinmunoanálisis de ab¬ 
sorción (ELISA). Si se encuentran resultados positivos para 
anticuerpos frente al VIH, la prueba suele repetirse y confir¬ 
marse con una secundaria de anticuerpos, como la inmuni- 
taria (inmunotransferencia o Western blof). 

La prueba de ELISA conlleva una tasa de falsos positi¬ 
vos menor del 0.1%. Con las pruebas inmunitarias de con¬ 
firmación, la tasa conjunta de falsos positivos alcanza un 
notorio 0.005%. Antes del advenimiento del tratamiento anti- 
rretroviral eficaz, era necesario sopesar de manera cuidado¬ 
sa si deberían llevarse a cabo pruebas a los individuos de 
bajo riesgo. Es enorme el efecto de un resultado positivo 
de una prueba sobre el estado mental de una persona, sus 
interacciones con la sociedad, el matrimonio, su elegibilidad 
para los seguros y las oportunidades de empleo. Hoy se re¬ 
conoce que los efectos beneficiosos de iniciar el tratamiento 
contra la infección por VIH antes de que se produzca el sida 
justifican claramente hacer pruebas a las personas en riesgo. 

TRATAMIENTO 

Durante los últimos 25 años, el perfeccionamiento del de¬ 
sarrollo antirretroviral se ha consolidado de forma notable 
(v. cap. 44). El ciclo de vida de los retrovirus está estrecha- 
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mente relacionado con la fisiología de las células de los ma¬ 
míferos, de modo que sólo puede seleccionarse un número 
limitado de reacciones metabólicas como objetivo específico 
de la terapia farmacológica. La transcriptasa inversa es un 
objetivo atractivo, porque la inhibición de esta enzima no 
debe tener efecto en la célula hospedadora. Varios fármacos 
contra VIH aprobados por la PDA impiden esa función viral 
única. La cidovudina (acidotimidina o AZT) fue el primero 
de varios didesoxinucleótidos que se probaron en estudios 
clínicos. Otros fármacos aprobados en esta categoría inclu¬ 
yen la didanosina (ddl), la entricitabina (PTC), la lamivu- 
dina (3TC), la estavudina (d4T), el tenofovir y la zalcitabina 
(ddC). Estos fármacos inhiben la transcriptasa inversa des¬ 
pués de su fosforilación intracelular. Surge la inhibición por 
la terminación prematura de las cadenas crecientes de ADN 
a las cuales se han incorporado los fármacos. Las polime- 
rasa de ADN de los mamíferos son más resistentes a estos 
medicamentos que la transcriptasa inversa viral. 

Una segunda clase de inhibidores de la transcriptasa 
inversa, los no nucleósidos (NNR-TI), actúan por unión di¬ 
recta a la enzima en un lugar alejado del sitio activo. Esta 
clase incluye a los fármacos delavirdina, efavirenz y nevira- 
pina. Después de que se copie el ARN del virus mediante 
transcripción inversa, produciendo ADN bicatenario, la en¬ 
zima viral llamada integrasa inserta la información genética 
del virus en el ADN cromosómico del hospedador. El ralte- 
gravir, un potente inhibidor de la integrasa viral muy bien 
tolerado, ha comenzado a utilizarse en la práctica clínica 
y está proporcionando opciones de tratamiento adicional 
tanto en los pacientes que nunca se han sometido al trata¬ 
miento como en aquellos que ya lo han recibido. 

Otro grupo de antivirales aprobados para utilizarse 
contra el VIH incluye inhibidores de la proteasa viral, como 
ritonavir, indinavir, saquinavir, amprenavir, nelfinavir, daru- 
navir y lopinavir. Estos fármacos no afectan a las etapas tem¬ 
pranas de replicación viral, sino que, más bien, previenen la 
fragmentación de las proteínas virales en sus formas madu¬ 
ras activas. Finalmente, también han comenzado a utilizarse 
en la práctica clínica los inhibidores de la entrada del virus, 
que evitan que éste se una a su receptor secundario (CCR5) 
o bloquean la fusión de la envoltura del virus con la mem¬ 
brana de la célula del hospedador. No obstante, el uso actual 
de estos fármacos es más limitado. Los inhibidores del CCR5 
son activos sólo contra los virus que se unen exclusivamente 
a ese receptor, y por tanto hay que realizar un complejo 
test de susceptibilidad. El único inhibidor de fusión que 
puede utilizarse tiene una biodisponibilidad oral de cero 
y debe administrarse dos veces al día por vía subcutánea. 

El uso de antivírales se ve limitado por la aparición de 
resistencia genética del virus. Cualquiera de estos fármacos 
individualmente puede detener de manera rápida y eficaz 
casi toda replicación viral o su mayor parte en el organismo. 
Sin embargo, virtualmente en todos los casos de monotera- 
pia, la replicación viral presenta un rebote con rapidez y se 
mantiene resistente al tratamiento adicional con el mismo 
compuesto u otros relacionados. Se pueden lograr resulta¬ 
dos mucho más duraderos, con supresión intensa de la repli¬ 
cación viral en combinación con mejoría clínica notoria, en 
casi todos los individuos infectados por el VIH, con el uso 


de combinaciones de tres a cuatro fármacos con diversos 
mecanismos de acción. Cuando dichos regímenes terapéu¬ 
ticos mantienen los niveles de replicación del virus en valo¬ 
res inapreciables por las pruebas de detección disponibles 
actualmente, el tratamiento antirretroviral es eficaz durante 
más de 15 años, con escasos indicios de fracaso en personas 
que siguen el régimen de tratamiento. El impacto de la tera¬ 
pia antirretroviral en la infección por VIH ha sido uno de los 
logros más notables de la medicina moderna, que ha con¬ 
vertido una enfermedad que, en cuestión de años, provo¬ 
caba irremediablemente la muerte a casi todos los pacientes, 
en una enfermedad crónica que puede tratarse eficazmente 
durante décadas, permitiendo a los pacientes reanudar las 
actividades de su vida diaria. 

PREVENCIÓN 

El control de la transmisión del sida ha sido difícil, ya que 
la vacuna todavía no está disponible. El método más eficaz 
de control de esta enfermedad es la interrupción de las ac¬ 
tividades sexuales asociadas con la transmisión del virus, 
y no usar jeringuillas o agujas contaminadas en el caso 
de los usuarios de drogas intravenosas. En este momento, 
la educación es el medio más importante para reducir la 
transmisión del sida. Las medidas más importantes incluyen 
restringir las prácticas de alto riesgo, como las relaciones 
sexuales con múltiples compañeros tanto en personas ho¬ 
mosexuales como heterosexuales, el uso de preservativos, 
la consciencia de que las relaciones sexuales anales son pe¬ 
ligrosas, así como el uso de agujas contaminadas. La circun¬ 
cisión en los hombres también es una medida que reduce 
el riesgo de contraer la infección en las relaciones sexuales 
con penetración, tanto con hombres como con mujeres. El 
impacto que la educación tiene en las prácticas sexuales 
puede comprobarse a través de la experiencia con la comu¬ 
nidad homosexual de San Francisco, al igual que en el caso 
de las poblaciones heterosexuales de países con recursos 
limitados en los cuales los gobiernos han apoyado abierta¬ 
mente las medidas para detener la epidemia. Aunque toda¬ 
vía no se ha probado, la integración eficaz de los programas 
de prevención y tratamiento probablemente será más eficaz 
para reducir la transmisión del virus. Al proporcionar aten¬ 
ción médica a quienes lo necesiten, se ofrece un incentivo 
a los individuos para someterse a pruebas voluntarias de 
detección del sida. Los mensajes de prevención dirigidos a 
la población infectada sólo son eficaces cuando se identifica 
a los individuos infectados. Por ejemplo, los estudios rea¬ 
lizados en Kenia han demostrado que cuando el miembro 
serodiscordante de una pareja estable inicia una terapia an¬ 
tirretroviral, el número de nuevas infecciones en los miem¬ 
bros de la pareja sanos se reduce rápidamente. Otro estudio 
realizado entre hombres con riesgo elevado que mantienen 
relaciones sexuales con otros hombres ha demostrado que 
la administración diaria de tenofovir y emtricitabina redu¬ 
ce la probabilidad de contraer la infección más de un 50%. 
Así, la terapia antirretroviral es eficaz para reducir la pro¬ 
babilidad de transmisión tanto a los miembros infectados 
y sanos de una pareja sexualmente activa. Ciertamente, es 
posible que los antirretrovirales reduzcan la transmisión de 
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ta infección cuando se inctuyen en ta composición de un gel 
que se aplique antes de mantener relaciones sexuales. 

En cuanto a la vacuna del sida, ¿llegará a materiali¬ 
zarse? La capacidad del VIH para cambiar su antigenicidad 
complica los abordajes convencionales para el desarrollo de 
vacunas y presenta, quizás, la mayor dificultad para el de¬ 
sarrollo de la vacuna contra el VIH. Desde la aparición del 
VIH-1 en la población humana 70 a 80 años atrás, el virus 
se ha diversificado ampliamente en múltiples tipos, subtipos 
y recombinaciones genéticas. Aunque la inmunización con 
antígenos de cubierta del virus no ha logrado evitar la trans¬ 
misión en humanos, un estudio en el que gl20 (una gluco- 
proteína de la cubierta del virus) se ha usado para impulsar 
una vacuna con un poxvirus recombinante como vector, ha 
arrojado resultados prometedores. Aunque el sistema inmu- 
nitario desarrolla enérgicas respuestas específicas al virus 
durante el curso de la infección, y esas respuestas son par¬ 
cialmente eficaces para controlar la replicación del virus, no 
está claro si alguna de esas respuestas está asociada con la 
reducción de la adquisición del virus, si es que alguna de 
ellas tiene este efecto. Por otro lado, datos recientes revelan 
la existencia de hasta un 50% de tasa de superinfección 
con múltiples cepas del virus entre los individuos con un 
elevado nivel de exposición, a pesar del desarrollo de estas 
respuestas inmunitarias. Esto debería hacer pensar en que 
es posible que se tarden varias décadas en desarrollar una 
vacuna eficaz para el sida, si es que logra desarrollarse. A 
pesar de ello, el intento de desarrollar una vacuna para el 
sida ha incluido numerosos abordajes innovadores para la 
presentación del antígeno y ha contribuido inmensamente 
al campo de la vacunología. Aunque esos esfuerzos deben 
ser apoyados con todos los medios necesarios, la esperanza 
en el desarrollo de una vacuna eficaz no debe hacer olvidar 
que el desarrollo de dicha vacuna puede requerir un pe¬ 
ríodo prolongado, y hasta entonces, los programas de pre¬ 
vención y tratamiento deben planearse teniendo en cuenta 
que la vacuna no existe. Si ésta se desarrolla, será mucho 
más sencillo adaptar las estrategias de salud pública a la 
nueva realidad que afrontar las consecuencias a largo plazo 
de inversiones insuficientes en programas de salud pública. 

CONCLUSIÓN 

El sida es una enfermedad devastadora de manera única; 
causa la muerte de todos aquellos que presentan síntomas. 
Se trata de un padecimiento crónico, que a menudo se ma¬ 
nifiesta años después de la adquisición del virus y una vez 
que el individuo ha tenido la oportunidad de trasmitirlo. En 
Estados Unidos, el número de nuevos casos de sida se ha 
estabilizado en años recientes y la tasa de fallecimientos por 
sida está declinando gracias al uso de potentes combinacio¬ 
nes de fármacos antirretrovirales. 

Mediante la inactivación de un componente celular 
fundamental del sistema inmunitario, el linfocito T colabo¬ 
rador, el VIH altera gravemente la inmunidad humoral y 


celular. La enfermedad es mortal porque se erradican los 
mecanismos de defensa contra los microorganismos patóge¬ 
nos oportunistas. Las enfermedades que prácticamente no 
se observaban antes del sida (p. ej., encefalitis por T. gondii) 
o que se encontraban bajo control razonable (p. ej., infeccio¬ 
nes por micobacterias) se han vuelto comunes y altamente 
peligrosas en las personas con sida. 

El sida contradice el dogma de que un parásito exitoso 
no causa lesión letal a su hospedador, lo que sugiere que el 
VIH quizá sea un recién llegado entre los microorganismos 
patógenos humanos. Se ha avanzado considerablemente en 
el conocimiento del VIH y de otros retrovirus, pero se des¬ 
conocen muchas de las características del síndrome causado 
por dicho virus. La variabilidad de los antígenos de super¬ 
ficie del VIH, algunas características de su estructura y su 
programa de replicación dificultan de forma especial el de¬ 
sarrollo de una vacuna. La terapia antirretroviral ha logrado 
mejorar la calidad de vida de los individuos seropositivos 
y prolongar su supervivencia. Además, gracias al aumento 
generalizado de la disponibilidad del tratamiento, junto a 
los resultados de las medidas de prevención que promueven 
el cambio de hábitos, es probable que los antirretrovirales 
hayan contribuido a reducir las tasas de contagio en los lu¬ 
gares donde se han aplicado las anteriores medidas. 
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Capítulo 



Adenovírus 



Gary Ketner 


CONCEPTOS CLAVE 


Patógenos: los adenovírus son virus grandes que contienen ADN sin 
envoitura, con simetría icosaédrica. 

Encuentro: los adenovírus pueden ser inoculados por la exposición a 
aerosoles o fluidos infectados, como la saliva (por serotipos respiratorios), 
o en contacto con alimentos, el agua o superficies contaminadas con materia 
fecal (para los tipos entéricos). 

Penetración: el sitio inicial de replicación en la mayoría de los casos es 
probablemente la bucofaringe. 

Diseminación: con frecuencia causan infecciones de los aparatos 
respiratorio y digestivo. Las infecciones más graves originadas por adenovírus 
incluyen la queratoconjuntivitis epidémica y una modalidad aguda y grave de 
neumonía. 


Multiplicación: los adenovírus presentan una regulación temporal de 
la expresión de los genes dependiente de los genes reguladores virales, y 
emplean las proteínas codificadas por el virus y el hospedador en el proceso 
de replicación. 


Daño: pueden evadir las defensas antivirales del hospedador por múltiples 
mecanismos, incluyendo el hecho de evitar que las células del hospedador 
expresen las proteínas del complejo mayor de histocompatibilidad, mediar la 
resistencia al factor de necrosis tumoral y suprimir la respuesta al interferón. 
También es importante, en este cometido, la diversidad antigénica entre los 
serotipos. 

La infección puede ser letal en individuos con inmunodepresión. 

Diagnóstico: el diagnóstico suele realizarse mediante reconocimiento 
de las características clínicas (en el caso de la conjuntivitis epidémica). El 
diagnóstico de laboratorio no suele llevarse a cabo, excepto en situaciones 
potencialmente mortales, cuando la reacción en cadena de la polimerasa puede 
ser útil. 


Tratamiento y prevención: no hay vacuna disponible comercialmente. 
Ningún fármaco antiviral ha mostrado resultados positivos suficientes en 
animales como para justificar su uso en humanos. 


Los adenovírus son de las causas más frecuentes de afección viral. Los adenovírus humanos comprenden 
alrededor de 50 serotipos antigénicamente distintos asociados con diversas manifestaciones de 
enfermedad (tabla 39-1). En general, estos virus causan infecciones leves de los aparatos respiratorio 
y digestivo. Las infecciones por adenovírus se asimilan a las producidas por otros patógenos y, por 
lo general, no se diagnostican. Los brotes de adenovírus que conducen a infecciones oculares son 
frecuentes, lo que indica que la transmisión se produce fácilmente en entornos contaminados (p. 
ej., instrumentos, superficies, etc.) (v. caso clínico). Los brotes de conjuntivitis (“ojo rojo”) pueden 
deberse a piscinas contaminadas. Otros brotes de infecciones por adenovírus pueden encontrarse 
entre los reclutas militares, en forma de neumonía aguda grave. El hacinamiento y estrés físico 
parecen contribuir a la aparición de tales brotes, que pueden ser controlados mediante vacunación. 

Las personas muy inmunodeprimidas, por ejemplo para prevenir el rechazo de trasplantes de 
órganos, pueden sufrir infecciones por adenovírus diseminadas y mortales; también pueden 
observarse infecciones graves por este patógeno en personas con sida. Una persona sana puede 
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CASO CLINICO • Durante un periodo 
de 3 meses, 83 paoientes que habían acudido al consultorio 
del oftalmólogo en Erie, Pennsylvania, informaron de enroje¬ 
cimiento ocular, edema y secreción palpebrales, fotofobia y 
cambios de la visión. Sólo dos de ellos presentaban fiebre o 
diarrea. Su edad varió de 18 a 89 años y todos habían acu¬ 
dido al consultorio entre 3 y 29 días antes del inicio de los 
síntomas. En un momento dado, todos los pacientes se recu¬ 
peraron de manera espontánea. No se informó de crisis adi¬ 
cionales después de que en el consultorio del oftalmólogo 
se instituyeron las medidas preventivas, incluida la disminu¬ 
ción del uso de procedimientos que requieren instrumentos. 

Los epidemiólogos de los Centers for Disease Con¬ 
trol and Prevention en Atlanta estudiaron el brote de que- 
ratoconjuntivitis epidémica de Erie y documentaron la 
presencia del serotipo 37 de adenovirus en 20 de los 22 
pacientes de quienes se obtuvieron muestras. Los proce¬ 


dimientos usados fueron microscopia de inmunofluores- 
cencia en los especímenes oculares y cultivo viral con uso 
de células renales humanas. También se encontró el virus 
en el consultorio del oftalmólogo. Se aisló de instrumentos 
usados para medir la agudeza visual, de superficies de 
trabajo, gotas oculares y del filtro del aire acondicionado. 
El oftalmólogo y los miembros de su personal resultaron 
negativos para el virus o anticuerpos específicos. 

Este caso da lugar a varias preguntas: 

1. ¿Cuál fue la fuente del virus que causó la enfermedad? 

2. ¿Por qué se resolvió de forma espontánea la afección? 

3. ¿Qué medidas ayudaron a prevenir la mayor disemina¬ 
ción de la enfermedad? 

4. ¿Por qué no resultó afectado el personal médico en el 
consultorio del oftalmólogo? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 


albergar al patógeno durante un largo periodo, y los adenovirus suelen aislarse de las amígdalas, 
las amígdalas faríngeas de Luschka (adenoides) y las heces de individuos asintomáticos. Los 
individuos con infecciones persistentes pueden desprender adenovirus durante meses o años. 

Por toda su importancia como origen de enfermedad, los mecanismos patógenos 
de los adenovirus aún no se comprenden del todo bien. Sin embargo, se conoce mucho 
acerca de su estructura y forma de replicación. En este capítulo se enfatizan, por tanto, 
los aspectos básicos de la estrategia de replicación de los adenovirus, la cual constituye 
un ejemplo bien estudiado de esa actividad entre los grandes virus ADN. 


EL PATÓGENO: 

CARACTERÍSTICAS VIRALES 

Un virión de adenovirus es una partícula icosahédrlca sin 
envoltura (fig. 39-1). Los capsómeros (grupos de proteínas 
de la cápside) individuales, de dos tipos (hexonas y pen- 
tonas), son fácilmente visibles en microfotografías electró¬ 


TABLA 39-1 Relación entre enfermedades 
específicas y serotipos de adenovirus 

Enfermedades 

Serotipos frecuentes 
de adenovirus 

Infecciones respiratorias 

1, 2, 5, 6 

Faringoconj untivitis 

3, 7, 14 

Enfermedad respiratoria 
aguda 

4, 7, 21 

Infección gastrointestinal 

40, 41 

Vinculadas con la enferme¬ 
dad celiaca 

12 

Conjuntivitis 

2 , 3, 5, 7, 8, 19, 21 

Queratoconjuntivitis epidé¬ 
mica 

8 , 19, 37 


nica de partículas de adenovirus. Las pentonas se localizan 
en los vértices icosahédricos del virión, y presentan fibras 
que se proyectan y dan a los viriones su aspecto caracte¬ 
rístico. Los determinantes antigénicos que distinguen a los 
diferentes serotipos se encuentran en las hexonas y en las 
pentonas. Dentro del virión, el ADN viral se relaciona con 
varias proteínas cargadas positivamente en una estructura 
denominada centro. Estas proteínas organizan el ADN viral 
y neutralizan su carga negativa de una forma similar a aque¬ 
lla con que las histonas empaquetan la cromatina celular. 

El genoma de un adenovirus humano es una molécula 
lineal bicatenaria de ADN de 30000 a 36000 pares de 
bases, según sea el serotipo. Cada cadena del genoma está 
unida de manera covalente en su extremo 5' a una proteína 
(proteína terminal o TP), que desempeña un papel clave 
en la replicación del ADN del adenovirus. 

Los genes de los adenovirus con funciones relacionadas 
tienden a agruparse en el genoma y expresarse a partir de 
un promotor común. Ese orden, que es más característico 
de procariotas que de eucariotas, también se encuentra en 
otros virus ADN, como los del papiloma y el polioma. El 
agrupamiento provee un mecanismo económico para coor¬ 
dinar la expresión de los genes cuyas funciones se requie¬ 
ren en momentos similares durante una infección. Ejemplos 
de genes agrupados de los adenovirus son aquellos cuyos 
productos: 1) interactúan con el sistema inmunitario del 
hospedador (los genes de la región inicial 3 [E3]; fig. 39-2); 
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FIGURA 39-1. La partícula de adenovirus. A. Imagen tridimensional de la cápside de un adenovirus 
reconstruida mediante ordenador a partir de micrografías electrónicas. B. Vista esquemática de 
una partícula de adenovirus con las localizaciones de las proteínas individuales de la cápside. 


2 ) participan en los acontecimientos postranscripcionales de 
la expresión génica (ElB, E4); 3) son esenciales para la repli- 
cación del ADN viral (E2) y 4) son componentes del virión o 
están involucrados en su ensamblado (L1 a L5). 

ENCUENTRO 

Las infecciones por adenovirus son habituales en poblacio¬ 
nes humanas. La mayoría de las infecciones se producen en 
la infancia, el 75% se produce antes de los 14 años de edad, 
y más de la mitad se produce antes de los 5 años de edad. La 


mayoría de las infecciones por adenovirus afectan a las vías 
respiratorias o el aparato digestivo en casi la misma pro¬ 
porción. Aunque la mayor parte de los pacientes con enfer¬ 
medades por adenovirus se recuperan, se ha observado un 
cierto grado de mortalidad en individuos previamente sanos y 
con ciertas manifestaciones de enfermedad (p. ej., neumonía) 
o en personas inmunocomprometidas. Los anticuerpos indu¬ 
cidos por una infección por adenovirus no protegen frente 
a la infección posterior por un serotipo diferente. La multi¬ 
plicidad de serotipos de adenovirus signiñca que a lo largo 
de la vida las infecciones por adenovirus pueden repetirse. 
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FIGURA 39-2. Regulación temporal de la transcripción de los adenovirus. Las porciones del 
genoma de adenovirus transcritas durante las fases intermedia-inicial, inicial y tardía de la in¬ 
fección viral se señalan con flechas bajo una escala que muestra la posición en la molécula 
del ADN viral. Las regiones señaladas por líneas continuas codifican ARNm que aparecen en 
el citoplasma. Las regiones señaladas por líneas punteadas se transcriben, pero se retiran 
por acontecimientos de empalme de las moléculas de ARN que entran en el citoplasma. Las 
regiones iniciales se numeran de E1A a E4. El promotor tardío principal (MLP) impulsa la trans¬ 
cripción de las regiones tardías L1 a L5. 
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PENETRACIÓN 

La mayoría de las infecciones por adenovirus se producen 
por la exposición a aerosoles o fluidos infectados, como la 
saliva (por serotipos respiratorios), o por contacto con los 
alimentos, el agua o superñcies contaminadas con materia 
fecal (para los tipos entéricos). El sitio inicial más probable 
para la replicación es, en la mayor parte de los casos, la 
bucofaringe. La inoculación directa del ojo también puede 
provocar una infección. 

DISEMINACIÓN 

Tras la infección local de las células epiteliales, puede de¬ 
sarrollarse viremia, lo que conduce a la propagación del 
virus a otros sitios del cuerpo a través de la circulación. La 
patogenia de las infecciones por adenovirus varía según el 
órgano afectado, y los mecanismos patógenos suelen ser 
“oscuros”. La destrucción de las células infectadas y las res¬ 
puestas inmunitarias a la infección están implicadas en las 
lesiones por adenovirus. El virus es liberado de los pulmo¬ 
nes, la bucofaringe y las heces para su transmisión a nuevos 
hospedadores. 

REPLICACIÓN 

Adherencia y penetración 

Los adenovirus se unen a los receptores en la superñcie de 
la célula hospedadora a través de la ñbra de su proteína. 
Para la mayor parte de los adenovirus, el receptor es un 
miembro de la superfamilia de proteínas inmunoglobulinas, 
llamado CAR (receptor de Coxsackievirus y adenovirus). 
Después de la adherencia, el complejo virus-receptor emigra 
a fóveas cubiertas por clatrina, que forman endosomas 
que dirigen las partículas virales al interior de las células. 
La interiorización de un adenovirus depende de la interac¬ 
ción de una segunda proteína del virión (en el pentona) con 
otros miembros de la familia de proteínas de membrana 
de la superficie celular (generalmente de la familia de las 
integrinas de las proteínas de membrana). Ciertos serotipos 
entéricos emplean diferentes receptores primarios y secun¬ 
darios, y la distribución en los tejidos de estos receptores 
puede contribuir a su patogenia característica. Después de 
la interiorización, el pEl del endosoma baja e induce a los vi- 
riones a propagar las proteínas pentonas. Un cambio confor- 
macional en los viriones causa que el endosoma se rompa, 
lo que permite a las partículas virales parcialmente desam¬ 
bladas liberarse hacia el interior del citoplasma celular. Las 
partículas migran al núcleo a través de los microtúbulos, y 
se unen a las proteínas en el poro nuclear. El centro viral 
penetra entonces en el núcleo, dejando atrás gran parte de 
sus proteínas restantes de la cápside. La situación está ahora 
lista para la expresión del gen viral. 

Expresión génica de los adenovirus 

Todos los virus ADN muestran regulación temporal de la 
expresión génica. Esto es, dicha expresión ocurre en dos o 
más fases bastante distintivas, cada una caracterizada por la 


síntesis de un conjunto específico de proteínas virales. La 
regulación temporal de la expresión génica supuestamente 
contribuye a la eficacia del ciclo vital del virus. Por ejemplo, en 
la mayor parte de los casos la síntesis de las proteínas reque¬ 
ridas para la replicación del ADN viral se presenta antes de la 
síntesis de las que forman la partícula viral. Esa secuencia de 
acontecimientos asegura que se acumule una gran cantidad 
de ADN antes de que se inicie su empaquetado en cápsides. 

La regulación temporal de la expresión del gen del ade¬ 
novirus se logra por una cascada reguladora, donde cada 
fase de la expresión génica depende de la correspondiente 
específica en la fase previa. En los adenovirus, la expresión 
génica ocurre en tres fases: inmediata-inicial, inicial y tardía 
(fig. 39-2). Casi todos los acontecimientos reguladores en 
la expresión génica de los adenovirus se observa en pasos 
transcripcionales o postranscripcionales de la producción 
de ARN mensajero (ARNm) citoplásmico. Dichos aconteci¬ 
mientos aparecen en el siguiente orden: 

1. Durante la fase inmediata-inicial, se transcribe sólo la 
porción del genoma llamada ElA. Debido a que aún no 
se han sintetizado las proteínas virales, la transcripción de 
los genes ElA depende por completo de las enzimas del 
hospedador. El producto de transcripción ElA se divide 
(como esencialmente todos los ARNm de los adenovirus) 
para originar dos ARNm de ElA citoplásmicos estables. 
A partir de estos productos de transcripción, se generan 
dos proteínas, ambas reguladoras de la transcripción, 
que inducen la transcripción de cinco promotores virales 
inactivos durante la fase inmediata-inicial. Las proteínas 
ElA también estimulan la transcripción de muchos genes 
celulares, en general, aquellos activos en la fase de sínte¬ 
sis del ADN (S) del ciclo celular. Estos genes son requeri¬ 
dos por el virus para proporcionar el entorno intracelular 
apropiado para la replicación del ADN viral. Las proteí¬ 
nas ElA estimulan de forma indirecta la transcripción por 
aumento de la actividad de factores endógenos de trans¬ 
cripción de la célula hospedadora. 

2. La activación de los cinco promotores virales dependiente 
de ElA marca el inicio de la fase inicial de la expresión 
génica. Durante esa fase, los promotores virales recién 
activados dirigen la transcripción de cuatro regiones ini¬ 
ciales (ElB, E2, E3 y E4) y una (de nombre cuestiona¬ 
ble) región tardía (El). La mayor parte de las regiones 
contiene varios genes y codifica varias proteínas. Los 
productos de transcripción iniciales del ARN se dividen 
para originar los ARNm individuales. ARNm individuales. 
Las proteínas iniciales juegan un papel importante en la 
replicación del ADN viral, la regulación de la expresión 
génica de fase tardía y la inhibición de las defensas anti¬ 
virales. 

3. La replicación del ADN viral comienza bajo la influencia de 
las proteínas E2. Coincidiendo con el inicio de la síntesis 
de ADN viral, se produce también la transición de la fase 
temprana a la fase tardía de la expresión génica viral. El 
caso más importante de la transición es la estimulación 
del denominado promotor tardío mayor, que dirige la 
transcripción de las regiones tardías El a L5. El principal 
producto de transcripción es una gran molécula de ARN 
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que, cuando se fragmenta, produce alrededor de 20 ARNm 
virales tardíos diferentes. Los productos de la fase génica 
inicial se necesitan para los pasos de fragmentación y 
transporte en la producción tardía de ARNm. Debido a la 
eficacia con la que se transcribe y se procesa el ARN tar¬ 
dío y al gran número de genomas virales presentes en la 
célula infectada (como consecuencia se la replicación del 
ADN), se originan abundantes ARNm y proteínas tardías. 

A medida que la expresión de los genes tardíos vira¬ 
les durante la transición inicial-tardía aumenta, la expresión 
de los genes celulares disminuye. La infección por adeno¬ 
virus interfiere con la expresión génica del hospedador de 
dos formas. En primer lugar, se previene la acumulación 
de ARNm celulares en el citoplasma por inhibición del 
transporte del ARNm del hospedador del núcleo al cito¬ 
plasma. Los productos de las regiones iniciales ElB y E4 
son los encargados de esta inhibición. En segundo lugar, se 
previene la síntesis de nueva proteína del hospedador por 
la inhibición de la traducción del ARNm del hospeda¬ 
dor presente en el citoplasma. La consecuencia de estas 
dos acciones es que, durante la fase tardía de la infección, 
todas las proteínas sintetizadas por la célula infectada son 
codificadas por el virus. 

Replicación del ADN 

Los virus de animales que contienen ADN dependen en di¬ 
versos grados de proteínas de la célula hospedadora para la 
replicación de sus genomas. Los virus del papiloma {p. cap. 40) 
sintetizan una proteína viral singular que redirige a las en¬ 
zimas de replicación del hospedador para reproducir el ge- 
noma viral, en tanto los virus del herpes (y. caps. 4l y 42) 
codifican un gran número de las enzimas involucradas en 
la replicación del ADN viral. Los adenovirus se encuentran 
entre estos dos extremos, con empleo de proteínas del hos¬ 
pedador y codificadas por el virus en su replicación. 

El ADN de los adenovirus posee repeticiones ter¬ 
mínales invertidas: alrededor de 100 pares de bases se 
repiten en una orientación invertida en cada extremo del ge- 
noma. Por lo tanto, ambos extremos de la molécula de ADN 
presentan secuencias idénticas. La resplicación del ADN se 
inicia dentro de estas repeticiones en uno de los extremos 
de la molécula de ADN de los adenovirus (fig. 39-3). El ini¬ 
cio tiene lugar en cualquier extremo con una frecuencia casi 
equivalente. Después del inicio, la síntesis de ADN avanza a 
lo largo del molde de ADN. Se copia una cadena originaria 
y la otra se desplaza. La compleción de la síntesis de la pri¬ 
mera cadena hija produce una molécula doble que consta 
de una cadena de la progenitora y una hija, más una ca¬ 
dena progenitora desplazada. Debido a las repeticiones ter¬ 
minales invertidas, la cadena única desplazada asume una 
configuración en “mango de cacerola” que contiene una 
región corta bicatenaria idéntica en secuencia a los extre¬ 
mos bicatenarios del genoma normal. Se inicia la síntesis de 
ADN en el mango de cacerola y la cadena única desplazada 
sirve entonces como molde para la síntesis de una segunda 
cadena hija. 

La síntesis del ADN viral difiere de la del hospedador 
en tres aspectos. Primero, se copia una sola cadena de ADN 


de cada tridente de replicación viral, en tanto en la replica¬ 
ción de la célula hospedadora se copian ambas cadenas de 
manera concomitante. En segundo lugar, la síntesis de todo 
ADN viral nuevo es continua; esto es, ocurre por alonga¬ 
miento ininterrumpido de la cadena creciente en todo el 
genoma. En la replicación del ADN de la célula hospeda¬ 
dora, se genera de manera continua una cadena en cada 
tridente de replicación, pero la otra se sintetiza de forma 
discontinua en piezas cortas (fragmentos de Okazaki), que 
deben unirse para originar la cadena terminada. Por último, 
los cromosomas del hospedador se replican por un proceso 
bien regulado, que surge una vez en un ciclo de división, 
en tanto la replicación viral es incoordinada y ocurre de 
manera continua con el transcurso del tiempo. Ésta última 
estrategia es supuestamente una respuesta a la necesidad 
de generar tantas moléculas de ADN viral como sea posible 
durante el breve ciclo infeccioso del virus. 

Los estudios llevados a cabo con proteínas purificadas 
han permitido conocer con más detalle los acontecimientos 
bioquímicos que se producen en la replicación del ADN de 
los adenovirus. Se requieren seis proteínas para una replica¬ 
ción viral óptima in vitro. Tres de las proteínas son codifica¬ 
das por el virus, una pollmerasa de ADN, una proteína de 
unión de ADN (DBF) y una proteína preterminal (pTP), 
que es la precursora de la proteína terminal se encuentra 
en los viriones. Las tres proteínas son todas producto de 



FIGURA 39-3. Replicación del ADN de los adenovirus. A. Micro- 
grafía electrónica de una molécula de ADN del tipo esquema¬ 
tizado en la segunda línea de la parte B, esto es, una eadena 
doble con una rama monocatenaria. 
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FIGURA 39-3. {Continuación) B. Representación esquemática de los acontecimientos en la repli- 
cación de los adenovirus. C. Detalles del inicio de la replicación del ADN de los adenovirus que 
muestra la estimulación previa de la síntesis de ADN por la proteína preterminal (pTP, marcada 
como 80K; TP, como 55K). 


la región E2. Las tres proteínas de replicación restantes son 
productos celulares. Dos son proteínas de unión de ADN 
que normalmente actúan en la transcripción de los genes de 
células no infectadas; la tercera es una topoisomerasa. 

El inicio de la replicación del ADN se lleva a cabo me¬ 
diante la acción de la polimerasa de ADN de los adenovirus 
y la pTP. El complejo se une a una secuencia de ADN dentro 
de la repetición terminal, un proceso estimulado por la 


unión de los factores de transcripción del hospedador 

a bloques adyacentes. El extremo de la molécula del ADN 
viral se encuentra desenrollado, con exposición de una sola 
cadena que sirve como molde para el evento de inicio real. 
Ese evento es la formación de un enlace fosfodiéster entre el 
monofosfato de desoxicitosina (dCMP, el primer fragmento 
en el extremo 5' de la nueva cadena de ADN) y una molé¬ 
cula de serina en la de pTP. De esta manera, la pTP sirve 
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RECUADRO DE PARADIGMA 

REPLICACIÓN DEL ADN VIRAL Y 
CONTROL DEL CICLO CELULAR 

El estudio de los virus ADN puede enseñar 
mucho acerca de las complejas labores de las células 
normales. Debido a que los virus de ADN hacen uso de 
los mecanismos de la célula hospedadora (con frecuencia 
modificados por las proteínas virales) o emplean estrate¬ 
gias generales similares a las de dicha célula, la compren¬ 
sión de los acontecimientos que ocurren en las células 
infectadas por virus a menudo revela mucho acerca de los 
sucesos en las células no infectadas. Los adenovirus han 
sido particularmente útiles a ese respecto. Por ejemplo, el 
empalme del ARNm fue descubierto en primer término en 
estudios de la síntesis de ARNm tardía de los adenovirus 
y sólo después se demostró que el proceso también ocu¬ 
rría en las células eucariotas normales. De manera similar, 
los sistemas de replicación del ADN in vitro de eucario¬ 
tas, que se desarrollaron primero para los adenovirus y 
poliomavirus, han sido en extremo útiles para comprender 
la bioquímica de la replicación del ADN celular. De par¬ 
ticular importancia, los estudios de adenovirus, virus del 
papiloma y virus del polioma también han contribuido a 
la comprensión del control del ciclo celular de los mamí¬ 
feros, por ejemplo, que garantiza que el ADN se replique 
exactamente una vez por división y que las células se divi¬ 
dan sólo al recibir las señales apropiadas. Las aberracio¬ 
nes en el control del ciclo celular son medulares para las 
anomalías de la proliferación de las células en el cáncer. 

Casi todos los virus ADN, incluidos los adenovirus, 
explotan al menos algunos elementos de la maquinaria 
de replicación del ADN celular. Esa explotación es eco¬ 
nómica para el virus, pero también crea un problema de 
cronometraje, porque los factores celulares compartidos 
normalmente se expresan sólo durante la fase S del ciclo 
celular. Para un virus no es venfajoso esperar a que la 
célula empiece su ciclo de división. Además, muchas de 
las células objetivo de los virus ADN están diferenciadas y 


no se dividen en absoluto, y por lo tanto nunca entran en la 
fase S (p. ej., células epiteliales superficiales). Para supe¬ 
rar esa dificultad y mantener un grado elevado y continuo 
de replicación y un gran aporte de las proteínas necesa¬ 
rias de la célula hospedadora, los adenovirus y casi todos 
los otros virus de ADN codifican proteínas que fuerzan a 
las células infectadas a entrar en la fase S del ciclo celular. 

Las proteínas virales fuerzan la fase S del cielo celu¬ 
lar normal por interacción con sus reguladores clave. En 
el caso de los adenovirus, los productos de la región E1A 
se unen a la proteína celular pRb, que de modo normal 
mantiene a los genes de fase S en un estado latente y la 
inactivan. La inactivación de pRb es la causa principal 
de la expresión continua de genes de la fase S en las 
células infectadas por adenovirus. Una segunda proteína 
de estos, expresada a partir de E1B, se une a la proteína 
celular p53 y la inactiva, lo cual coopera eon pRb para 
prevenir que la célula avance hasta la fase S y que tam¬ 
bién pueda inducir la apoptosis (muerte celular progra¬ 
mada) en células que sobreexpresan genes de la fase S. 
Juntas, las proteínas virales inactivan a dos reguladores 
negativos olave de la fase S del ciclo celular y permiten 
que la célula sobreexprese factores necesarios para la 
replicación del ADN y sobreviva a la vía de muerte celular 
que sería consecuencia normal de su sobreexpresión. 

Debido a sus efectos sobre pRb y p53, los adeno¬ 
virus poseen potencial oncógeno. De hecho, se sabe 
que las proteínas celulares son supresoras tumorales, 
ya que las mutaciones en sus genes respectivos se vincu¬ 
lan con una amplia variedad de cáneeres humanos. Los 
adenovirus no están solos en sus efectos sobre los supre- 
sores tumorales: los virus del papiloma, del polioma y 
algunos del herpes generan proteínas que trastornan las 
funciones de pRb y p53, eon el resultado de la inducción 
de tumores. Es digno de mención que tanto pRb como 
p53 originalmente se identificasen con base en sus inte¬ 
racciones con las proteínas de los virus de ADN. 



como cebador de la replicación del ADN de los adeno¬ 
virus (fig. 39-3, cuadro C). La cebación de la replicación del 
ADN por proteínas es muy desusada; en la mayor parte de 
los sistemas, los cebadores para la replicación del ADN son 
en realidad moléculas cortas de ARN. Después de la forma¬ 
ción del enlace inicial pTP-dCMP, la elongación de la nueva 
cadena hija avanza de manera convencional, y la polimerasa 
de ADN añade nucleótidos de modo secuencial al extremo 
3' de la cadena creciente unida a pTP. La proteína de unión 
de ADN (DBP) viral es indispensable para la elongación y 
cubre a la cadena única desplazada, protegiéndola del ata¬ 
que por una nucleasa. Conforme se empaqueta el ADN, el 
procesamiento proteolítico fragmenta la molécula de pTP 


unida a cada cadena de ADN para generar la forma que se 
encuentra en los viriones maduros. En principio, las carac¬ 
terísticas únicas que presentan los adenovirus para la repli¬ 
cación del ADN son objetivos atractivos para el tratamiento 
antiviral. Sin embargo, hasta ahora esta oportunidad no ha 
sido explotada. 

Ensamblado del virión 

El ensamblado de partículas virales se inicia cuando se an 
acumulado cantidades suficientes de proteínas de la cápside. 
El primer paso es el ensamblado de cadenas de polipépti- 
dos libres en las hexonas y las pentonas de las capsómeras. 
Las pentonas se ensamblan de manera espontánea, pero 
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el ensamblado de las hexonas requiere la participación de 
una proteína que no está presente en la partícula madura. 
Aquellas proteínas que ayudan en el ensamblado pero no 
aparecen en los víriones son frecuentes y se conocen como 
proteínas de armazón. Las hexonas, así como varios com¬ 
ponentes menores del vírión, se ensamblan a continuación 
en una estructura intermedia, que después se llena de ADN 
y proteínas del centro viral. No se sabe cómo el ADN ingresa 
a la concha vacía, aunque se ha sugerido que puede pasar a 
través de uno de sus vértices abiertos. Por último, las pento- 
nas y las ñbras se relacionan con la cápside y una serie de 
acontecimientos proteolíticos convierte a las proteínas pre¬ 
cursoras dentro del virión en sus formas maduras. Después 
del ensamblado, las partículas de adenovirus se conservan 
vinculadas con la célula moribunda y se liberan lentamente 
conforme esta se lisa. Una proteasa viral y la llamada, de ma¬ 
nera pintoresca, “proteína de la muerte” de los adenovirus 
(de E3), participan ambas en la destrucción de la célula hos- 
pedadora y la liberación de virus. Los virus liberados pueden 
unirse directamente a las células adyacentes o propagarse a 
células en lugares remotos a través del torrente sanguíneo. 

DAÑO 

Los síntomas habituales de las infecciones respiratorias por 
adenovirus son parecidos a las del resfriado común, in¬ 
cluyendo congestión nasal, inflamación de las vías respira¬ 
torias superiores y tos. Son habituales síntomas sistémícos 
como escalofríos, cefalea, debilidad muscular y fiebre, y la 
conjuntivitis suele acompañar a otros síntomas (fiebre 
faringoconjuntival). In los casos más graves puede de¬ 
sarrollarse neumonía. Los diferentes serotipos están re¬ 
lacionados con diferentes manifestaciones de enfermedad 
(tabla 39-1). Los serotipos 1, 2, 5 y 6 son endémicos en la 
mayoría de poblaciones, y el 80% de los adultos jóvenes 
tienen anticuerpos que los neutralizan. Otros serotipos (4 
y 7) se asocian con brotes de una infección respiratoria febril 
bastante grave (enfermedad respiratoria aguda o ERA). 

Los adenovirus son también causa importante de en¬ 
fermedad aguda del tubo digestivo en niños y pueden ser 
causa de hasta 15% de las infecciones intestinales de la in¬ 
fancia. Hay muchos serotipos de adenovirus, no sólo en las 
heces de los pacientes, sino también en las de individuos 
normales, en contraste con otros serotipos vinculados sólo 
con la enfermedad. Se ha señalado al adenovirus de tipo 12 
(Adl2) en la aparición de la enfermedad celiaca (enteropatía 
por gluten). La aparición de esa enfermedad parece depen¬ 
diente de una homología en la secuencia proteínica entre 
una proteína inicial de Adl2 y la gliadina alfa, un compo¬ 
nente de los granos de cereal, que activa el trastorno. Se ha 
sugerido que la exposición a Adl2 induce una respuesta de 
anticuerpos contra la gliadina a, que predispone a la enfer¬ 
medad celiaca a algunas personas. 

La conjuntivitis inducida por adenovirus sin otros sín¬ 
tomas es menos frecuente que la enfermedad respiratoria y 
del tubo digestivo. La “conjuntivitis de piscina” leve qui¬ 
zás es con frecuencia máxima el resultado de una infección 
por adenovirus, como la más grave y altamente contagiosa, 
queratoconjuntívitls epidémica. 


Las infecciones latentes por adenovirus son muy co¬ 
munes; se pueden aislar adenovirus en hasta 80% de las 
amígdalas palatinas y adenoides extirpadas a niños y adul¬ 
tos óvenes. En esos casos, se desconoce el mecanismo de 
la persistencia. Se ha comunicado que el ADN viral puede 
persistir en el tejido amigdalino sin la presencia de virus 
infectantes, pero también es posible que la persistencia sea 
causada por una infección activa de bajo nivel, controlada 
de modo imperfecto por el sistema inmunitario. De hecho, 
la mayoría de los adultos sanos explorados tiene recuentos 
muy pequeños de linfocitos periféricos, al parecer en pro¬ 
ceso de un ciclo lítico típico por adenovirus. Los productos 
génicos tempranos que interfieren con los mecanismos de 
defensa del hospedador pueden participar en la persistencia. 

Se pueden aislar adenovirus de los individuos con inmu- 
nodepresión. Se han comunicado numerosos aislamientos 
de pacientes con inmunodeficiencia a causa de la infección 
por VIH y la infección se ha vinculado en algunos casos con 
mortalidad. La infección diseminada por adenovirus tam¬ 
bién es fuente importante de fallecimientos en receptores de 
trasplante de médula ósea. En estos casos, la reactivación 
de la infección latent por adenovirus es probablemente la 
fuente de la infección aguda. 

Interacciones con los sistemas 
de defensa del hospedador 

Los adenovirus portan varios genes cuya función parece ser 
detener las defensas antivirales del hospedador. La principal 
defensa inmunitaria contra la infección viral, la inmunidad 
mediada por células, implica la destrucción de las células 
infectadas por linfocitos T citotóxicos (CTL). Los CTL tienen 
receptores para complejos específicos de péptidos virales 
unidos a una proteína del hospedador que se encuentra en 
la superficie de casi todas las células, el complejo mayor 
de histocompatlbilldad (MHC) de clase I. Esos recep¬ 
tores permiten a los CTL reconocer las células infectadas. 
Aquellas que no poseen moléculas de clase I de MHC en 
su superficie no se vuelven objetivo de destrucción por los 
CTL. Los adenovirus evaden la respuesta inmunitaria me¬ 
diada por células al utilizar dos mecanismos separados que 
interfieren con la expresión de las moléculas de clase I de 
MHC. El primer mecanismo es mediado por una proteína vi¬ 
ral inicial que bloquea la producción de ARNm del MHC 
de clase I en las células infectadas. El segundo mecanismo 
es mediado por una glucoproteína de E3 que previene el 
transporte de moléculas de las proteínas del MHC de 
clase I recién sintetizadas hacia la superficie celular. En 
ratas algodoneras, las infecciones del pulmón por imitantes 
virales que no expresan la proteína E3 inducen un infiltrado 
pulmonar sorprendente de neutrófilos, lo cual sugiere que 
esta proteína, de hecho, influye en la evolución de la enfer¬ 
medad in vivo. 

Otra forma en que los adenovirus se protegen de la 
inmunidad celular es a través de la resistencia a las señales 
de las células inmunitarias que, de otra manera, causarían la 
muerte prematura de la célula infectada. Por ejemplo, tanto 

el factor de necrosis tumoral (TNF), producido por los 
macrófagos activados, como el ligando Fas, que se encuen- 
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tra en la superficie de muchas células inmunitarias, pue¬ 
den activar las vías intracelulares que dan como resultado la 
muerte de muchos tipos de células infectadas por virus. Los 
adenovirus generan proteínas que bloquean esas vías de 
muerte y dejan a las células relativamente resistentes a am¬ 
bos estímulos de eliminación. Además, el adenovirus media 
la eliminación de un receptor de superficie celular requerido 
por el ligando Fas para matar. 

Una tercera linea de defensa contra la infección viral 
es el estado en su contra inducido en las células por los 
Interferones alfa (a) y beta (P). Entre otros efectos, los 
interferones impiden la síntesis de proteínas en las células 
infectadas por virus por el inicio de una cadena de aconte¬ 
cimientos que culmina en la inactivación de la maquinaria 
de la traducción celular. Es medular para la inhibición de la 
traducción una proteína de la célula hospedadora (PKR) que 
se activa por el ARN bicatenario producido en casi todas las 
infecciones virales, incluidas aquellas por adenovirus. Los 
adenovirus rompen la cadena del interferón y previenen la 
inhibición de la síntesis de proteínas por la acción de peque¬ 
ñas moléculas de ARN (VA ARN) codificadas por los genes 
virales. Los VA ARN se pliegan en estructuras parcialmente 
bicatenarias que se unen a PKR y previenen su activación, 
con conservación del aparato de traducción celular para su 
uso por el virus. Los adenovirus también interfieren con los 
procesos antivirales en el interior de las células. Por ejem¬ 
plo, muchas infecciones virales activan las vías de repara¬ 
ción del ADN inducidas normalmente por el daño del ADN, 
y estas vías, a su vez, reducen el crecimiento del virus. Los 
adenovirus inactivan estas vías mediante la destrucción de 
las proteínas de las células hospedadoras mediante proteó- 
lisis, evitando así su interferencia con la replicación viral. 

Obviamente, los adenovirus no bloquean por completo 
la respuesta inmunitaria por esos mecanismos, debido a 
que casi todas las infecciones por adenovirus terminan por 
ser eliminadas. Sin embargo, es posible que las disminucio¬ 
nes o los retrasos en la respuesta inmunitaria causados por 
las proteínas virales contribuyan al éxito de los adenovirus 
como microorganismos patógenos humanos frecuentes. 

Oncogenicidad y 
transformación celular 

El adenovirus de tipo 12 fue el primer virus de ADN que 
se supo causaba cáncer en animales. Ese descubrimiento 
inició una búsqueda masiva de pruebas de que los ade¬ 
novirus (y otros virus de ADN de animales) causan cáncer 
en seres humanos. Ahora está claro que algunos virus de 
ADN, incluyendo los virus del papiloma (v. cap. 40), son 
causas importantes de cáncer humano, pero no hay nin¬ 
guna asociación convincente entre los adenovirus y cáncer 
en personas. También se han hecho esfuerzos enormes por 
determinar los mecanismos de la oncogénesis por los virus 
de ADN de animales. Esos estudios han contribuido de ma¬ 
nera importante al conocimiento de la base molecular de la 
carcinogénesis. 

Si bien no desempeñan ningún papel aparente en el 
cáncer humano, los adenovirus inducen cambios fenotípicos 
en las células cultivadas que se asemejan a los que ocu¬ 


rren durante la carcinogenia. Este proceso se conoce como 
transformación. La transformación por parte de los adeno¬ 
virus requiere los productos de las regiones ElA y ElB, que 
transforman células en gran medida mediante la interacción 
con los productos de supresión tumoral pRb y p53 (v. Re¬ 
cuadro de paradigma). Es importante que la oncogénesis 
por adenovirus sea sólo una consecuencia incidental de los 
mecanismos que regulan la expresión génica viral. 

ADENOVIRUS COMO VECTORES 
PARA EL SUMINISTRO DE GENES 

Las partículas virales implantan de forma eficaz ácidos nu¬ 
cleicos extraños (el genoma viral) en las células vivas. Ela 
habido interés por el uso de esta propiedad viral para intro¬ 
ducir genes no virales a animales completos o sus células. 
Debido a que los adenovirus se han estudiado ampliamente 
y se conoce mucho de su biología y genética, se consideran 
vectores en particular promisorios para el suministro de ge¬ 
nes extraños. 

El desarrollo de vacunas seguras y efectivas para com¬ 
batir las enfermedades respiratorias agudas hacen que sea 
una idea atractiva el uso de adenovirus recombinantes para 
la inmunización contra microorganismos patógenos diferen¬ 
tes de dichos virus. Se han obtenido varias cepas elegibles 
para vacunas con base en adenovirus. En ellas, un seg¬ 
mento de ADN que codifica un antígeno derivado de un 
microorganismo patógeno, junto con las señales reguladoras 
para dirigir su expresión, sustituye a un segmento del ge¬ 
noma del adenovirus. Tales adenovirus tratados por ingenie¬ 
ría genética dirigen la producción del antígeno extraño en 
las células infectadas. Las vacunas frente a microorganismos 
patógenos, incluidos VIFI, virus de la rabia y el parásito de la 
malaria, inducen respuestas inmunitarias celulares y humo¬ 
rales sólidas y protegen frente al microorganismo patógeno 
objetivo en sistemas de modelos animales. 

Una segunda aplicación potencial de los adenovirus es 
como vectores para la introducción de un gen exógeno a 
un individuo con fines terapéuticos. La genoterapla suele 
concebirse como un método terapéutico en las enfermeda¬ 
des hereditarias. Por ejemplo, el trastorno de la coagulación 
llamado hemofilia A es producto de la herencia de alelos 
no funcionales de un gen particular (el gen del factor VIII). 
La administración de factor VIII purificado a las personas 
afectadas corrige el defecto. Por tanto, el suministro de un 
gen normal del factor VIII a células apropiadas de un pa¬ 
ciente quizás restablezca lo suficiente la función del factor 
VIII para aliviar los síntomas de la enfermedad. De acuerdo 
con ello, se han obtenido adenovirus sometidos a ingeniería 
genética que portan el gen del factor VIII en lugar de El (ta¬ 
les virus no pueden conducir un ciclo lítico de proliferación 
en las células normales) y se ha demostrado mejoría clínica 
en un modelo murino de hemofilia A después de la admi¬ 
nistración de los adenovirus recombinantes. Es necesario 
superar problemas técnicos importantes, como la expresión 
de corta duración de los genes exógenos, antes de que la 
genoterapla sea práctica. La trágica muerte de un voluntario 
humano en un estudio de terapia con genes con adenovirus 
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en 1999 señala los problemas sociales y éticos que también 
acompañan al progreso de la genoterapia. 

Una aplicación promisoria final de vectores de ade- 
novirus es en el tratamiento del cáncer. Están en proceso 
numerosos estudios clínicos con adenovirus recombinantes 
diseñados de forma específica para eliminar células de cán¬ 
cer. La muerte celular se logra de manera diversa por aporte 
de genes tóxicos, genes que estimulan la inmunidad anti- 
tumoral o por el uso de mutantes de adenovirus que proli- 
feran de manera selectiva en las células con las anomalías 
génicas que suelen encontrarse en las cancerosas. Como en 
la vacunación y la genoterapia con adenovirus, queda mu¬ 
cho trabajo por realizarse antes de que el tratamiento contra 
el cáncer con adenovirus adquiera utilidad clínica. 

PREVENCIÓN Y TRATAMIENTO 

El impacto en la salud pública de los adenovirus no ha 
justificado el desarrollo de una vacuna para la población 
general. Sin embargo, la enfermedad respiratoria aguda es 
un problema grave entre los reclutas militares durante su 
formación básica. Se ven afectados hasta el 80% de algu¬ 
nos grupos de reclutas, y de una cuarta parte a la mitad 
requieren hospitalización en algunos brotes. En respuesta a 
esta afección, en la década de 1960 se desarrolló en Estados 
Unidos una vacuna oral con adenovirus vivos para los mili¬ 
tares del país. Teniendo en cuenta al nuevo personal que se 
incorporó desde entonces, efectivamente la vacuna erradicó 
la afección de los militares durante tres décadas. Reciente¬ 
mente se terminó la producción de la vacuna por razones 
económicas, y la enfermedad respiratoria aguda ha vuelto 
a aparecer con al menos una víctima mortal. Se está resta¬ 
bleciendo la fabricación de la vacuna, y es probable que la 
enfermedad vuelva a estar bajo control. La experiencia mili¬ 
tar con esta enfermedad ilustra gráficamente el peligro para 
la salud que se crea a partir de la eliminación de programas 
de vacunación costosos cuando los fondos son escasos y el 
problema parece haber desaparecido (a menudo mediante 
el uso de la vacuna). 

Debido en gran parte al riesgo de enfermedad grave 
por adenovirus en pacientes trasplantados, se han reali¬ 
zado importantes esfuerzos para identificar fármacos anti- 
adenovirus. Varios medicamentos antivirales ya establecidos 
y otros en desarrollo han mostrado ser eficaces frente al 
patógeno en cultivos de tejidos, pero ninguno ha puesto de 


manifiesto resultados en animales lo suficientemente positi¬ 
vos como para justificar su uso en humanos. 

CONCLUSIÓN 

Con frecuencia se encuentran adenovirus en las personas 
sanas, pero también origina muchos tipos de infecciones 
que tienen gravedad variable. A menudo se afectan ojo, vías 
respiratorias superiores e inferiores y tubo digestivo. Los 
adenovirus tienen capacidad de transformación celular en 
algunas circunstancias, pero se carece de pruebas convin¬ 
centes que enlacen a los adenovirus con el cáncer en los 
seres humanos. Los adenovirus son virus ADN bicatenarios, 
cuyo ciclo vital ha servido como modelo para el estudio de 
la replicación del ADN y la expresión génica en eucariotas. 
La expresión de los genes virales sigue un programa de¬ 
finido, algunos se expresan inicialmente y otros de forma 
tardía. Los adenovirus modificados pueden ser elegibles 
para su uso en vacunas recombinantes para la inmunización 
contra una variedad de antígenos o para la introducción de 
genes a los seres humanos con el propósito de corregir en¬ 
fermedades genéticas. 
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Capítulo 



Virus del papiloma 
humano y verrugas 


Elliot J. Androphy 



CONCEPTOS CLAVE 


Patógeno: los virus del papiloma humano (VPH) son un grupo de virus 
de ADN no líticos, sin envoltura, pequeños, que se replican dentro de las 
células epiteliales escamosas. 

Encuentro: las verrugas genitales son la infección de transmisión sexual 
para los que se busca atención médica con mayor frecuencia, y la segunda 
infección de transmisión sexual más habitual, después de la clamidia. 

Penetración: se diseminan por contacto directo piel con piel, por transmi¬ 
sión sexual o a través de objetos inanimados contaminados. 

Diseminación y multiplicación: los VPH infectan inicialmente las 
células epiteliales básales. El virus se replica como episoma autónomo, y 
los genomas del VPH son segregados hacia las células hijas después de la 


división celular. Cuando las células migran a la capa queratinizada, el virus se 
amplifica, se producen las cápsides y los viriones se acumulan en el núcleo de 
los queratinocitos. El virus se elimina por escamas de queratina de la piel. 

Daño: causan infecciones locales que pueden observarse como verrugas 
(papilomas) en varios sitios, incluidas las manos, los pies y la región genital. 
Los virus pueden causar infecciones crónicas que pueden producir cáncer 
(con mayor frecuencia cáncer de cuello uterino). 

Diagnóstico: las infecciones suelen diagnosticarse por hallazgos físicos y 
antecedentes. 


Tratamiento y prevención: el tratamiento incluye la destrucción 
quirúrgica, química o con láser del tejido infectado. 


Los virus del papiloma humano (VPH) forman un gran grupo de virus sin envoltura, relacionados 
genéticamente con un genoma de ADN circular pequeño. Las manifestaciones clínicas de las verrugas 
pueden variar desde las inaparentes (subclínicas) hasta las grandes y voluminosas. Las verrugas suelen 
presentarse como tumores de lento crecimiento en la piel y las membranas mucosas. La mayoría de 
las personas con verrugas busca atención médica por el malestar físico o la preocupación en cuanto 
a la aparición de nuevas lesiones cutáneas. Si bien casi todas las verrugas inducidas por virus de 
papiloma son biológicamente benignas, algunas se pueden convertir en cáncer. De hecho, el cáncer 
cervicouterino es una de las neoplasias más frecuentes de las mujeres y se desarrolla a partir de lesiones 
causadas por tipos específicos de VPH. 


EL PATÓGENO: 

VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO 

Los virus def papiioma humano (VPH) pertenecen a fa fa- 
miiia Papiffomaviridae. Las partícufas de estos virus se 
forman con dos proteínas viraies estrechamente empaque¬ 
tadas y contienen una sofá copia def genoma virai circuiar 
(fig. 40-1). Las partícufas viraies se liberan cuando se des¬ 
caman fas céiufas epiteliales infectadas. Debido a que los 


virus no provienen de la gemación celular, no tienen una 
envoltura lipídica. La ausencia de una envoltura hace que 
los VPH sean resistentes a la desecación, al calor y a los 
detergentes y surfactantes como el nonoxinol Por lo tanto, 
pueden conservarse infectantes en el ambiente durante pe¬ 
riodos prolongados. Debido a que los genomas de los virus 
del papiloma son de sólo aproximadamente 8000 pares de 
bases o la veinteava parte del tamaño de los virus de her¬ 
pes, codifican sólo unas cuantas proteínas. No codifican la 
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CASO CLINICO • El señor M., de 26 años, 
sano, casi entró en pánico. Cuatro meses antes notó un 
pequeño bulto en el cuerpo del pene, pero decidió igno¬ 
rarlo con la esperanza de que desapareciese solo. Cuan¬ 
do encontró dos nuevos crecimientos, él y su esposa es¬ 
taban preocupados por si presentaba verrugas genitales. 
El dermatólogo con el que acudió confirmó de inmediato 
el diagnóstico sin hacer prueba alguna y aplicó nitrógeno 
líquido para destruir las verrugas. Le informó al Sr. M. que 
las verrugas genitales son transmisibles y que su esposa 
necesitaba una exploración. El Sr. M. estaba ansioso en 
cuanto a la transmisión de un virus que pudiese causar 
a su esposa un cáncer cervicouterino. El doctor discutió 
sobre la infección por VPH y lo alentó en el sentido de que 


con la atención ginecológica sistemática su esposa estaría 

bien. 

Este caso da lugar a varias preguntas: 

1. ¿Cómo y cuándo adquirió la infección por VPH el Sr. M.? 

2. ¿Está también infectada la Sra. M. y cuáles son las 
implicaciones clínicas? 

3. ¿Qué pruebas de laboratorio deberían hacerse a 
ambos? 

4. ¿En un momento dado causarán cáncer las verrugas 
cervicouterinas si la Sra. M. las presenta? 

5. ¿Cómo pueden tratarse el Sr. M. y su esposa de la 
infección? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 

_^_ y 


polimerasa de ADN para replicar su genoma y, por lo tanto, 
dependen de las proteínas de replicación del ADN de la 
célula hospedadora para su proliferación. Los análogos de 
nucleósido dirigidos contra las polimerasas virales y usados 
en el tratamiento de las infecciones por virus del herpes (o 
incluso el VIH) no son eficaces para las verrugas. 

Los virus del papiloma son patógenos para los seres hu¬ 
manos, monos, perros, el ganado vacuno, aves, peces y casi 
todas las demás especies. Son específicos de especie y sólo 
el VPH puede causar verrugas en seres humanos. Los VPH 
se clasifican en tipos con base en sus secuencias de ADN. 
Si la secuencia de nucleótidos de una región corta, alta¬ 
mente conservada, que se encuentra en todos los virus del 
papiloma, varía por más de 10% de otras secuencias cono¬ 
cidas de VPH, el microorganismo aislado se define como 



FIGURA 40-1. Micrografía electrónica de virus de verrugas pu¬ 
rificados. 


un nuevo tipo, o más precisamente un nuevo genotipo. 
De acuerdo con este esquema, en la actualidad hay más 
de 100 tipos de VPH (tabla 40-1). Se han descrito variantes 
menores, que difieren por sólo unos cuantos nucleótidos en 
varios grupos de genotipos, lo que así expande la diversidad 
genética de los VPH y posiblemente también la biológica. 

Los tipos 1 a 4 de VPH fueron los primeros en descu¬ 
brirse porque se encuentran en la mayoría de las verrugas 
cutáneas. En general, cada tipo de VPH se asocia con la in¬ 
fección de una región anatómica específica o entorno epite¬ 
lial. Por ejemplo, el VPH-1 es más frecuente en las verrugas 
plantares. El VPH-2 causa verrugas cutáneas habituales pero 
se ha aislado de verrugas genitales, especialmente en niños. 
Los tipos de VPH relacionados con los órganos genitales se 
identificaron después, debido a que es muy baja la cantidad 
de ADN presente en las lesiones genitales. Las verrugas 
genitales, también denominadas condilomas, se deben 
generalmente a los tipos de VPH-6 y 11. Estos tipos causan 
verrugas en el pene, la vulva y el ano, y pueden infectar el 
epitelio de la mucosa vaginal, el cuello del útero y la bucofa- 
ringe. Los VPH de tipo genital se han aislado con frecuencia 
de verrugas cutáneas. 

ENCUENTRO 

Las partículas de VPH están presentes en la superficie de las 
verrugas y la escama queratósica relacionada. Las partículas 
se propagan por contacto directo de piel a piel, por contacto 
con otras personas o con uno mismo (p. ej., una verruga 
en la cara de un dedo tocando el dedo adyacente). Sin em¬ 
bargo, la piel normal es altamente resistente a la entrada de 
éstas. Los VPH no son muy contagiosos y las epidemias son 
raras, incluso dentro de una familia. Se requiere la rotura 
de la barrera epitelial para su entrada, por lo que rascarse 
la verruga puede transmitir el virus a las zonas no afecta¬ 
das. También facilita la infección el hecho de que el virus 
entre en contacto con las membranas mucosas o con piel 
reblandecida. A pesar del bajo contenido de partículas vira¬ 
les en las verrugas genitales, la transmisión del VPH durante 
el contacto sexual se produce de forma muy eficiente por- 
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TABLA 40-1 Lesiones relacionadas con los tipos de virus del papiloma humano (VPH) 


Lesiones 

Tipos de VPH 

Verrugas plantares y palmares 

VPH-l, 4 

Verrugas cutáneas vulgares 

VPH-2, 4 

Verrugas planas 

VPH-3, 10 

Verrugas anogenitales, papilomatosis respiratoria, papilomas 
cervicouterinos; “de bajo riesgo” de malignidad 

VPH-6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 6l, 70, 72, 81 

Epidermodisplasia verruciforme; inmunosupresión 

VPH-5, 8, 9, 12, 14, 15, 17, 19-29 

Verrugas de pene, vulva, vagina y ano, papulosis bowenoide; 

“alto riesgo” de displasias y carcinomas cervicouterinos y 
anales 

VPH-16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73 

que el contacto íntimo altera la barrera epitelial. Patógenos 
sin cubierta, los VPH son bastante estables y siguen siendo 
infecciosos tras la exfoliación. Por lo tanto, aquellos virus 
presentes en objetos inanimados pueden ser también una 
fuente de infección. Las verrugas de las plantas de los pies 
se deben probablemente a la implantación de virus presente 
en microabrasiones de los pies causadas por el contacto con 
superficies rugosas, como el hormigón de piscinas. 

Se estima que de 20 a 30 millones de personas están 
infectadas con el VPH en Estados Unidos, y que casi 3 millo¬ 
nes de personas se infectan de nuevo cada año. Las verrugas 
genitales constituyen la infección de transmisión sexual ais¬ 
lada que lleva a las personas a buscar atención médica más 
frecuentemente, y ocupan el segundo lugar sólo después de 
la infección por clamidias, la enfermedad de transmisión se¬ 
xual más habitual. Se calcula que en todo el mundo surgen 
600000 nuevos casos de cáncer cervicouterino por año, y 
conducen a más de 250 000 muertes en ese mismo periodo, 

4 500 de ellas en Estados Unidos. 

Muchas personas se infectan con el virus productor de 
verrugas durante su vida sin presentar síntomas. Las altera¬ 
ciones en el epitelio pueden ser tan leves que la infección 
no se reconoce. Los VPH pueden permanecer latentes en 
las capas epiteliales de la piel o las mucosas. Pruebas ava¬ 
salladoras de la frecuente infección asintomática provienen 
de estudios de PCR de células cervicouterinas y vaginales 
obtenidas de mujeres sanas que acudieron para atención gi¬ 
necológica habitual. En los estudios prospectivos de mujeres 
universitarias se encontró que del 20 al 60% se tornan positi¬ 
vas para ADN del VPH, si bien la mayoría mostró histología 
normal de sus células cervicouterinas. Muchas de esas muje¬ 
res positivas para ADN del VPH se tornan negativas en una 
exploración varios meses después. Tales hallazgos proveen 
pruebas de que la mayor parte de las infecciones cervicou¬ 
terinas por VPH es transitoria. Aunque se supone que las 
infecciones se resuelven gracias a las respuestas inmunita- 
rias del hospedador, los indicadores que podrían predecir la 
susceptibilidad a la persistencia del VPH son desconocidos. 
Dado que la mayoría de las infecciones cervicales se con¬ 
vierten en VPH negativas mediante tecnologías de detección 
de ácidos nucleicos ultrasensitiva, esta observación implica 

la resolución completa y la curación. Los cánceres cervicales 
VPH-negativos son raros. 

PENETRACIÓN 

La localización de una lesión es determinada por el sitio de 
ingreso del virus y puede tener influencia del genotipo del 
VPH involucrado. Los sitios más frecuentes de aparición de 
verrugas son, por lo general, superficies cutáneas traumati¬ 
zadas, como los dedos, las manos, las plantas de los pies, 
las rodillas y los codos. Las numerosas verrugas que suelen 
observarse en las manos y los dedos de los carniceros son 
causadas por la inoculación del virus en los cortes sufridos 
en esos sitios. Las microabrasiones que ocurren con la ac¬ 
tividad sexual vaginal, anal, u oral y los epitelios mucosos 
húmedos promuevan la diseminación eficaz de los virus al 
pene, el ano, la vulva, la vagina, el cuello uterino y, con 
menos frecuencia, la bucofaringe y laringe. Rara vez se pre¬ 
senta transmisión de madre a hijo durante el parto por as¬ 
piración del VPH. La infección por esa vía puede causar la 
devastadora afección llamada papilomatosis respiratoria 
del lactante. No hay pruebas de la diseminación hemató- 
gena de virus del papiloma. 

La inmunidad del hospedador tiene un papel impor¬ 
tante en la susceptibilidad y persistencia de la infección por 
VPH. Los individuos con inmunidad mediada por células 
defectuosas (p. ej., receptores de trasplante tratados con 
fármacos inmunosupresores) pueden presentar numerosas 
verrugas altamente resistentes al tratamiento. Varones y 
mujeres con sida tienen alto riesgo de presentar carcino¬ 
mas relacionados con VPH. En la rara enfermedad, epider- 
modisplasla verruciforme, el individuo es susceptible a 
genotipos específicos de VPH, supuestamente debido a su 
incapacidad de montar una respuesta inmunitaria contra el 
virus. Pueden presentarse verrugas ampliamente disemina¬ 
das y muy duraderas, y si se infectan con un tipo de VPH 
cutáneo oncogénico, como el 5 u 8 (v. tabla 40-1), el indivi¬ 
duo puede presentar múltiples cánceres invasores cutáneos. 

Estudios recientes con uso de la reacción en cadena de 
la polimerasa (PCR) sugieren que se pueden encontrar ci¬ 
fras mínimas de ADN de VPH en la piel y en los apéndices 
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pilosos de los individuos normales. La cifra baja de virus 
puede representar el reservorio ambiental de los tipos más 
raros de VPH, que suelen encontrarse en los pacientes con 
inmunosupresión. Por lo tanto, el VPH se puede mantener 
como infección subclínica en la población normal, y surgir 
en un individuo cuando disminuye su capacidad de detec¬ 
ción inmunitaria. 

DISEMINACIÓN Y MULTIPLICACIÓN 

Los VPH tienen un contenido genético minúsculo, en com¬ 
paración con el genoma humano. Por lo tanto, como todos 
los virus, los del papiloma deben usar la maquinaria de la 
célula hospedadora para sintetizar sus macromoléculas. Para 
orquestar esas actividades de los virus del papiloma, las pro¬ 
teínas coordinan de manera directa o indirecta su ciclo vital, 
en concierto con las células que infectan. Una proteína del 
virus del papiloma, denominada El, mantiene el ADN viral 
como molécula circular cerrada covalentemente o eplsoma 
que no se integra al genoma de la célula hospedadora. De 
esa manera, el genoma viral se replica hasta cifras altas en 
el momento oportuno, en forma independiente del ADN 
celular. Una segunda proteína viral, llamada E2, se une a 
una secuencia de ADN especíñca dentro del genoma viral. 
La E2 también se une a la proteína El, y el complejo se une 
con alta añnídad y especiñcidad al ADN viral. La proteína 
El es una helicasa, que desenrolla el ADN de doble cadena 
para iniciar la replicación, y también une las proteínas de 
replicación del ADN celular y las localiza en el episoma 
viral. La proteína E2 también es un factor de transcrip¬ 
ción, que regula la expresión de los genes virales al dirigir 
el ensamblaje de los factores de transcripción celular y la 
polimerasa de ARN. 

Los virus del papiloma establecen la infección en la 
capa de células básales del epitelio. Dicha capa representa 


el compartimiento de replicación de la piel, cuyas células se 
dividen continuamente para sustituir a las que se descaman 
de la superñcie, y para la cicatrización de las heridas. La en¬ 
trada viral es un proceso relativamente lento, con la proteína 
L2 de la cápside viral en proceso de división, lo cual desen¬ 
cadena cambios conformacionales en la proteína de la cáp¬ 
side L1 o mayor. Las proteínas de heparán sulfato median 
la unión; también pueden emplearse receptores celulares 
adicionales. Después de la entrada, una o varias copias de 
ADN viral es mantenido como episoma nuclear extracro- 
mosómlco. Los VPH no son Uticos, esto es, no se replican 
para copiar y matar a la célula basal. Por lo tanto, los VPH 
no causan daño inmediato alguno a las células infectadas. 
El episoma viral inicialmente se duplica en sincronía con los 
cromosomas celulares; el genoma viral replicado se segrega 
en la célula hija. Conforme esas células maduran y emigran 
hacia la superficie de la piel, el episoma viral se transporta 
a las capas superiores del epitelio. Ahí, los genes virales se 
expresan y se inicia la amplificación de su genoma. 

La replicación viral ocurre en concierto con el programa 
de diferenciación normal de los queratinocltos. Estas célu¬ 
las están destinadas a formar una barrera física sin replica¬ 
ción, que conserva la integridad de los órganos subcutáneos 
y protege al cuerpo de ataques exógenos. Evidencias ex¬ 
perimentales indican que sólo las células básales de tejidos 
normales son susceptibles a la infección por VPH. Conforme 
el epitelio se diferencia, las células de las capas superio¬ 
res pierden su núcleo y se llenan de proteínas estructurales 
ínsolubles, estables. Las células aplanadas se eliminan en 
escamas hacia el medio ambiente y las sustituyen continua¬ 
mente células frescas provenientes de abajo. Los virus del 
papiloma explotan ese proceso para su replicación y trans¬ 
misión. Después de pasar a las capas celulares externas, 
los virus de alguna manera perciben el estado diferenciado 
del queratinocito y dirigen la transcripción al ARNm tardío. 


RECUADRO DE PARADIGMA 

ONCOGÉNESIS VÍRICA 

Los virus oncogénicos humanos reconocidos 
incluyen los del papiloma, de Epstein-Barr 
(relacionados con el linfoma de Burkitt y el carcinoma 
nasofaríngeo), los de la hepatitis B (vinculados con el 
carcinoma hepatocelular), del herpes humano 8 (vin¬ 
culados con el sarcoma de Kaposi) y el poliomavirus 
humano aislado en cánceres cutáneos de las células de 
Merkel. ¿Cómo y por qué estos virus pueden transformar 
las células? La paradoja de la replicación del VPH es que 
ocurre en el epitelio superior, normalmente formado por 
células indiferenciadas no divisibles. Debido a que los 
VPH no codifican enzimas replicadoras de ADN, deben 
prevenir el éxito del ciclo celular y activar vías celulares 
de replicación del ADN. 

Los virus utilizan muchos mecanismos de transfor¬ 
mación, dos de ellos recurrentes: la inhibición de los pro¬ 


cesos reguladores normales de crecimiento y la estimula¬ 
ción de la división celular. Las células humanas normales 
en cultivo no proliferan de manera continua y, por lo tanto, 
no son “inmortales”. Muchas líneas de células humanas 
cultivadas en serie se derivan de cánceres naturales exis¬ 
tentes, a pesar de que no todas las células provenientes 
de malignidades pueden propagarse fácilmente. Algunos 
virus oncogénicos pueden inducir la inmortalización; esto 
es, las células no presentan senescencia, que es una 
característica de las células diploides normales en cul¬ 
tivo. El establecimiento del fenotipo inmortal es un paso 
inicial en el avance al cáncer. Algunos nos virus oncogé¬ 
nicos pueden transformar líneas celulares establecidas. 
Las células transformadas se pueden reconocer por 
su morfología alterada, pérdida de prolileración inhibida 
por contacto y menores requerimientos nutricionales. En 
muchos casos, las células transformadas son malignas; 
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esto es, dan lugar a la formación de tumores cuando son 
inyectadas en animales con inmunodeficiencia. 

Una serie finita de eventos moiecuiares parece nece¬ 
saria para el avance neoplásico. En primer lugar, la inmor- 
talización requiere el ingreso repetido al ciclo celular, que 
es restringido por la proteína celular del retinoblastoma 
(Rb); en muchos tipos de cáncer se encuentra inactiva¬ 
ción de la vía de supresión tumoral. En segundo lugar, 
la proteína p53 supresora tumoral celular está alterada; 
y normalmente induce la muerte celular programada 
(apoptosis), que ocurriría después de la inactivación de 
Rb. En tercer lugar, los extremos de los cromosomas 
deben protegerse de la erosión progresiva que normal¬ 
mente ocurre con cada ciclo de replicación. El proceso 
es revertido por la expresión de la telomerasa, que pro¬ 
tege a las células de la senescencia. La mayor parte de 
las células malignas realizan entradas repetidas en el 
ciclo celular, que se caracterizan por pérdida de la fun¬ 
ción de Rb, capacidad de evitar puntos que indican daño 
del ADN y activación de la vía de supresión tumoral p53, 
mutaciones en los genes reguladores del crecimiento 
normales o infección con un virus oncogénico. 

La inducción tumoral por VPH de alto riesgo ejem¬ 
plifica los procesos moleculares. De las ocho proteínas 
codificadas por VPEI de alto riesgo, sólo dos, E6 y E7, 
siempre se expresan en células del cáncer cervicoute- 
rino. Con el uso de análisis de cultivos celulares in vitro, 
se ha demostrado que los genes E6 y E7 inmortalizan 
a los queratinocitos humanos y aumentan su velocidad 
de proliferación. Esos genes también transforman líneas 
celulares de ratón establecidas. Estos datos muestran 
que las proteínas víricas modifican vías fundamentales, 
reguladoras de la proliferación. 

Los detalles moleculares de cómo las proteínas E6 y 
E7 de alto riesgo causan cambios celulares se conocen 
de manera incompleta, pero cada vez se aclaran más. La 
E7 tiene similitudes en sus aminoácidos con otros encó¬ 
genos víricos, a saber. El A de adenovirus y el antígeno T 
grande (tumoral) del virus 40 de simio (SV40). Estas pro¬ 
teínas víricas pueden formar complejos con la familia Rb, 
llamados p105, nombre que refleja su tamaño (105 kD). El 
desarrollo del retinoblastoma se vincula con la ausencia 


de p105-Rb. Por lo tanto, la proteína se considera supre¬ 
sora natural de la proliferación celular. Mediante la forma¬ 
ción de complejos con p105-Rb, las oncoproteínas víricas 
previenen que la Rb ejerza su revisión normal sobre la 
proliferación celular. La unión con p105-Rb libera un fac¬ 
tor de transcripción llamado E2F, que se ha demostrado 
activa la expresión de una serie de genes necesarios 
para la síntesis de ADN y la entrada al ciclo celular. Las 
proteínas E7, E1A y T grande SV40 también se unen a 
otras proteínas de la familia de Rb, que inactivan a otros 
miembros de la familia de E2E, necesarios para diferen¬ 
tes etapas de la división celular. A diferencia de E1A y T 
grande SV40, la E7 de alto riesgo también induce degra¬ 
dación de la proteína p105-Rb. 

Las proteínas E6 de alto riesgo inactivan la vía del 
supresor tumoral p53, sacando ventaja de los mecanis¬ 
mos celulares normales para degradar las proteínas no 
deseadas. El E6 de alto riesgo se une a un factor celular 
llamado E6-AP, que es componente de la vía de proteóli- 
sis de ubiquitinación La ubiquitina es un péptido corto 
unido de manera covalente a otras proteínas con el fin 
de marcarlas para su degradación proteolítica. La com¬ 
binación E6/E6-AP forma complejos con p53 e induce su 
poliubiquitinación y proteólisis subsiguiente. Como resul¬ 
tado, las cifras de p53 son muy bajas y su efecto como 
supresor tumoral se inhibe. Es interesante que las proteí¬ 
nas E6 de los tipos de VPH de bajo riesgo no se unan a 
p53. 

Aunque las proteínas E6 y E7 de VPH de alto riesgo 
bloquean las funciones de los supresores tumorales, 
p53 y Rb, respectivamente, se sabe que las proteínas 
víricas interactúan con muchos otros factores celulares. 
La E6 estimula la expresión de la telomerasa y puede, 
por lo tanto, inducir de manera eficaz la inmortalización 
celular. Es más, la inactivación de p53 por E6 permite la 
acumulación de mutaciones genéticas, que normalmente 
se eliminarían por apoptosis. Tal mutación en un gen de 
regulación crítica promovería la oncogénesis. El reque¬ 
rimiento de mutaciones celulares junto con la expresión 
de E6 y E7 explica por qué los cánceres cervicouterinos 
se presentan sólo después de varios años de infección 
persistente por VPH de alto riesgo. 


que codifica las proteínas de su cápside, llamadas L1 y L2. 
Esas proteínas se transportan al núcleo de los queratínoci- 
tos, donde se unen para formar centenares o quizás miles 
de cápsides. Los episomas recientemente creados se empa¬ 
quetan en cápsides para formar los virlones, progenie que 
después se descama de la superficie del epitelio. 

DAÑO 

Las alteraciones inducidas por los virus del papiloma en el 
epitelio del hospedador aparecen lentamente y, con frecuen¬ 


cia, son clínicamente inaparentes. Los cambios tal vez no 
sean visibles durante muchos meses después de que se ini¬ 
ció la infección. 

Las verrugas se observan diferentes en sitios diversos. 
Las verrugas vulgares de las manos y otras superficies cutá¬ 
neas son lesiones elevadas firmes, carnosas, con un borde 
bien definido (fig. 40-2). En la cara, las rodillas o los brazos, 
las verrugas tienden a ser planas y con mayor probabilidad 
agrupadas (fig. 40-3). En las plantas de los pies tienden a estar 
más profundamente embebidas y presentar más queratosis 
que las de las manos. Las verrugas anogenitales (cóndilo- 
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FIGURA 40-2. Verrugas vulgares. 

mas) pueden ser planas, ligeramente levantadas o pedun- 
culadas. Tal vez haya lesiones de tipo coliflor que rodean 
el ano, los labios mayores o el cuerpo del pene (fig. 40-4). 
Las verrugas del cuello uterino suelen ser planas y pueden 
pasar inadvertidas durante la exploración visual con espejo. 

Las verrugas de la bucofaringe se presentan en lactantes 
y adultos. En algunos casos producen alteración progresiva 
de la función laríngea y pueden comprometer la vía respi¬ 
ratoria. La ronquera es el síntoma de presentación usual. 
Ocurren insuñciencia respiratoria y neumonía bacteriana se¬ 
cundarias en los niños y significan la presencia de lesiones 
obstructivas en el árbol bronquial. Los tipos de virus vincu¬ 
lados con la papilomatosls respiratoria son los mismos 
que causan las verrugas anogenitales y sugieren su transmi¬ 
sión en el parto. La transmisión oral-genital suele ser la res¬ 
ponsable de nuevas lesiones adquiridas en la edad adulta. 

¿Cómo responde el hospedador a la infección por virus 
del papiloma? Se cree que la inmunidad mediada por cé¬ 
lulas es necesaria para restringir al VPH. Las personas con 
deficiencia de la inmunidad celular (receptores de trasplante 



FIGURA 40-3. Múltiples verrugas planas en la rodilla. 



FIGURA 40-4. Verrugas penianas. 


o pacientes con sida) tienen más probabilidad de presentar 
verrugas crónicas múltiples. Algunos individuos no pueden 
producir una respuesta inmunitaria a sólo uno o unos pocos 
tipos de VPLL, y pueden presentar verrugas extensas que a 
menudo cubren manos y pies. En particular, estos indivi¬ 
duos no muestran susceptibilidad a otras infecciones virales 
o bacterianas. La epidermodisplasia verruciforme se dife¬ 
rencia en que a menudo, aunque no siempre, es heredada y 
suele manifestarse en la infancia. 

Cáncer relacionado con el virus 
del papiloma humano 

Los principales factores de riesgo para la progresión de la 
infección por VPH hacia malignidad son el tipo de VPH, la 
persistencia del ADN viral y el estado inmunitario del hos¬ 
pedador (v. Cuadro de paradigma). Prácticamente todas las 
displasias de alto grado (CIN3) y los carcinomas cervicales 
contienen un subconjunto de los denominados genotipos 
VPH de alto riesgo, entre los que se incluye (pero no se 
limita) a los tipos 16, 18, 31, 33, 35, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 
59, 66, 68 y 73 (v. tabla 40-1). El VPH-16 es el prototipo del 
grupo, y ha sido identificado en casi la mitad de todos los 
cánceres de cuello uterino. Otros VPH hallados en las lesio¬ 
nes genitales y cervicales, tales como los tipos 6 y 11, rara 
vez se encuentran en cánceres; por este motivo son denomi- 
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nados tipos de bajo riesgo. Los VPH de alto riesgo también 
se han detectado en casi el 90% de los cánceres anales, en el 
25 al 30% de los cánceres de pene y vulva, y en el 0 al 60% 
de los cánceres epiteliales de cabeza y cuello, dependiendo 
de la ubicación. 

Aunque los cánceres de origen no epitelial y una va¬ 
riedad de enfermedades cutáneas presentan ADN de VPH 
detectadle mediante técnicas altamente sensibles basadas en 
PCR, estos hallazgos representan a menudo la detección de 
mucho menos que una copia de ADN viral por célula tu- 
moral. En neoplasias causadas por VPH, tales como los del 
cuello uterino, todas las células tumorales contienen ADN 
de VPH y expresan los genes virales E6 y E7. Los carcino¬ 
mas cutáneos de células escamosas por exposición al sol en 
la epidermodisplasia verruciforme por lo general contienen 
un gran número de genomas virales, así como tumores cu¬ 
táneos malignos en individuos con inmunodeficiencia. El 
papel del VPH en la patogenia de los cánceres cutáneos más 
habituales y de sus predecesores, incluyendo la queratosis 
actínica, es controvertido, puesto que los genomas virales 
no se identifican en todas las células tumorales y no pue¬ 
den expresarse las proteínas virales. Los métodos PCR ultra- 
sensitivos detectan sólo niveles bajos de muchas cepas de 
VPH diferentes, incluyendo los de epidermodisplasia verru¬ 
ciforme, en la piel normal e incluso en los folículos pilosos. 
Por lo tanto, la etiología es difícil de probar. Estos resultados 
se han reproducido en muchos laboratorios y han llevado 
a la comprensión de que la mayoría de las personas están 
infectadas de forma persistente con cepas específicas a las 
que son sensibles, pero que su función inmunitaria evita la 
progresión a una lesión clínicamente visible. 

Se sabe que los cánceres de cabeza y cuello contienen 
VPH, principalmente el tipo 16. Se cree que casi del 25 al 
60% de los cánceres de las amígdalas y la base de la lengua 
son inducidos por una infección por VPH. Los carcinomas 
bucofaríngeos de células escamosas asociados al virus tie¬ 
nen un mayor índice de supervivencia a 5 años que los 
tumores que no están asociados al VPH. 

DIAGNÓSTICO 

El diagnóstico de las verrugas se hace por su aspecto mor¬ 
fológico y los antecedentes clínicos. Las verrugas con fre¬ 
cuencia muestran placas de escamas delgadas o detritos 
queratósicos ásperos, que pueden formar proyecciones digi¬ 
tiformes y, por lo tanto, “verrugosas”. Conforme crecen las 
verrugas proliferan capilares en la dermis. Cuando los capi¬ 
lares se trombosan, por lo general por traumatismo, pueden 
crear puntos negros o “semillas”, que pueden ser útiles para 
el diagnóstico de las verrugas. Otra clave de diagnóstico 
para la identificación de la infección por VPH es la ausencia 
de las líneas cutáneas normales. 

Los virus del papiloma no son fáciles de cultivar in vi- 
tro, por lo que no se puede estudiar un espécimen cutáneo 
por la inoculación de células en cultivo. No hay pruebas 
clínicas sistemáticas para determinar si el VPH está presente 
en una lesión cutánea, pero la detección puede realizarse en 
un entorno de investigación con pruebas de ácido nucleico 


específicas para VPH con el objetivo de amplificar específi¬ 
camente ADN viral mediante PCR. Aunque exquisitamente 
sensible, esta prueba también conlleva problemas de con¬ 
taminación. 

Debido a las implicaciones para el riesgo de progresión 
a displasia cervical y cáncer invasivo, se han desarrollado 
pruebas sensibles y específicas para la detección de geno¬ 
tipos de VPH de alto riesgo. Estas pruebas se basan en la 
detección de ARN o ADN viral. La identificación repetida 
de un tipo de alto riesgo en muestras cervicales implica 
infección persistente, y a menudo requiere intervención 
médica o quirúrgica. Otros marcadores biológicos, como la 
sobreexpresión de la proteína supresora de tumores pl6, se 
han validado como indicadores de riesgo de desarrollo de 
carcinoma cervical. 

Los frotis de Papanicolaou de las células cervicou- 
terinas exfoliadas se emplean para la detección sistemática 
de anomalías citológicas típicas de la infección. Esta prueba 
no es sensible, y presenta un índice de falsos negativos de 
aproximadamente el 65%, y no es específico para el VPH. 
Sin embargo, cuando se repite cada año o cada 2 años, esta 
prueba acontece una herramienta eficaz para identificar a 
mujeres con lesiones precancerosas. 

TRATAMIENTO 

Aunque se estima que quizás el 50% de las verrugas cutá¬ 
neas en niños reaparecen espontáneamente en 2 años, en 
este periodo de tiempo también pueden aparecer verrugas 
nuevas. Debido a que no es posible predecir qué verru¬ 
gas van a aparecer o si van a desarrollarse nuevas, el trata¬ 
miento para las verrugas cutáneas no siempre es necesario. 
Las verrugas anogenitales pueden ser obstructivas y aumen¬ 
tar la preocupación sobre una posible transmisión sexual e 
infección cervical. En la rara enfermedad denominada papi- 
lomatosis respiratoria, puede haber deterioro significativo y 
potencialmente mortal de la función laríngea. Desafortuna¬ 
damente, no existe un tratamiento antiviral específico para 
las verrugas. Casi todas las modalidades de tratamiento son 
ablativas, como la crloterapia con nitrógeno liquido y la 
aplicación de productos químicos cáusticos, queratolíti- 
cos, o citotóxicos. Estos procedimientos se utilizan con fre¬ 
cuencia y son altamente eficaces. Se cree que el imiquimod 
actúa mediante la estimulación de la respuesta inmunitaria a 
la infección anogenital por VPH. La escisión quirúrgica o 
la ablación con láser destruyen los tejidos tanto infectados 
como los no infectados. Ninguno de estos tratamientos es 
específico para el virus, y es posible que deban repetirse va¬ 
rias veces. El dolor en el sitio de escisión es habitual. Existe 
una falta de estudios controlados con placebo con estos en¬ 
foques de tratamiento que evalúen su eficacia relativa y el 
éxito a largo plazo. 

No se sabe si el tratamiento con éxito de las verrugas 
produce una curación viral completa como puede ocurrir 
en el cuello del útero. El riesgo de contagio se reduce, ya 
que la mayoría de los pacientes que sufren una remisión 
completa no desarrollan nuevas verrugas. Debido a que el 
virus puede persistir subclínicamente en el tejido aparente- 
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mente normal, únicamente los métodos moleculares pueden 
demostrar la posible persistencia de trazas de ADN viral. La 
destrucción de una sola lesión rara vez resulta en la involu¬ 
ción de las verrugas no tratadas, lo que sugiere que la in¬ 
fección viral disminuye la susceptibilidad local a respuestas 
inmunitarias del hospedador. 

PREVENCIÓN 

La piel intacta es una barrera eficaz para la transmisión de 
virus de las verrugas. La abstinencia completa no es prác¬ 
tica porque los virus del papiloma pueden transmitirse por 
objetos inanimados. No hay pruebas de que los condones 
aminoren el riesgo de transmisión de VPH. Las mujeres con 
antecedente de verrugas genitales deberían ser objeto de 
exploraciones regulares de los órganos genitales externos, 
la vagina y el cuello uterino, incluidas las pruebas de Pa- 
panicolaou. Recubrir de ácido acético a 3 a 5% el cuello 
uterino u otras lesiones de mucosas de que se sospecha las 
vuelve blancas, lo que hace más fácil visualizar los papilo¬ 
mas bajo aumento (colposcopia). Pueden entonces tomarse 
biopsias de lesiones sospechosas con el fin de detectar cam¬ 
bios precancerosos de manera oportuna para permitir un 
tratamiento eficaz. Los VPH son virus lentos, con frecuencia 
inaparentes por clínica, y no es posible determinar cuando 
ocurrió la infección. 

Pueden prevenirse las verrugas laríngeas en el recién 
nacido si la mujer infectada se trata de manera intensiva 
antes del embarazo. Algunos autores han sugerido recurrir 
a la cesárea en las embarazadas con verrugas genitales. Sin 
embargo, el riesgo de esa operación es tal vez mayor que 
la probabilidad de que el niño presente papilomatosis res¬ 
piratoria. 

Las vacunas profilácticas para prevenir la infección por 
VPH ya están disponibles. La síntesis de la proteína L1 a al¬ 
tos niveles en hongos o Escherichia coli da como resultado 
un ensamblaje espontáneo de estas proteínas en partículas 
similares a virus (VLP), que presentan epítopos específicos 
de la cepa idénticos a los virus infecciosos naturales. Las 
VLP no contienen el genoma viral y, por lo tanto, no pueden 
causar enfermedad. La inyección intramuscular de VLP pro¬ 
duce una alta concentración de anticuerpos específicos de 
la cepa, neutralizantes, que bloquean la entrada del virus. 
Gardasil™ se compone de VLP de VPH-6, 11, 16, y 18 pro¬ 
ducidos en hongos, y es un 95% eficaz en la reducción de la 


aparición de nuevas verrugas genitales y displasia cervical. 
Cervarix™ se compone de VLP de VPH-16 y 18 sintetizados 
en células de insecto y es igualmente muy eficaz para la 
prevención de nuevos casos de displasia cervical causada 
por VPH-16 y 18. Gardasil™ está aprobado por la PDA para 
la vacunación de mujeres y hombres entre 9 y 26 años de 
edad, y Cervarix’'" en mujeres de entre 10 a 25. Aunque 
estas vacunas también tienen una cierta eficacia frente a 
los genotipos VPH de alto riesgo, tales como los tipos 31 y 
45, pueden desarrollarse displasias cervicales y cáncer con 
otros genotipos del VPH de alto riesgo no incluidos en las 
vacunas actuales. No hay indicios científicos de que la en¬ 
fermedad por VPH existente remita tras la vacunación. 

CONCLUSIÓN 

Los VPH son un gran grupo de virus de ADN relacionados 
que provocan una amplia variedad de lesiones epiteliales 
que van desde verrugas cutáneas comunes a displasias más 
graves premalignas que pueden progresar a neoplasias fran¬ 
cas. Afortunadamente, las manifestaciones benignas de las 
infecciones del VPH son las más habituales. 
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CONCEPTOS CLAVE 


Patógeno: los herpesvirus a son virus de ADN de doble cadena que 
incluyen a los virus del herpes simple (VHS) de los tipos 1 y 2 y al virus de la 
varicela zóster (VVZ). 

Encuentro: tienen una amplia incidencia de infecciones en humanos. Por 
ejemplo, casi todos los individuos han padecido alguna infección originada 
por el VffS tipo 1. Sin embargo, la mayor parte de las infecciones son asinto- 
máficas. 


Penetración: el VffS se adquiere por confacto directo. El VVZ suele adqui¬ 
rirse a través de aerosoles infecciosos. 


Diseminación y multiplicación: establecen intecciones latentes 
después de la infección primaria. La latencia permite al virus persistir a lo 
largo de toda la vida del individuo infectado y puede conducir a la reactivación 
de la replicación viral y a brotes sintomáticos recurrentes. 


Daño: el VffS causa herpes bucal y genital y, en ocasiones, encefalitis. El 
VVZ causa varicela y zóster. 

Diagnóstico: el diagnóstico en humanos se realiza a partir de su pre¬ 
sentación clínica, mediante la detección del virus en muestras de lesión, por 
aislamiento del virus en cultivo celular o mediante la técnica de reacción en 
cadena de la polimerasa (PCR). 

Tratamiento: los herpesvirus a pueden tratarse con fármacos antivirales 
como el aciclovir. No obstante, este tipo de tratamiento no puede prevenir las 
recurrencias. 


Prevención: existe una vacuna frente al VVZ para prevenir varicela y zóster. 


El término herpesvirus se refiere a muchos virus humanos y animales. Las caraetertsticas ffsicas 
esenciales de los herpesvirus incluyen un gran genoma de doble cadena de ADN, una nucleocápside 
icosaédrica que encierra el genoma, una capa de proteínas o tegumento que rodea la nucleocápside, 
y una envoltura externa derivada de una membrana celular, pero que contiene predominantemente 
glucoproteínas virales (fig. 41-1). Una importante característiea biológica de todos los herpesvirus es 
su capacidad para producir infecciones latentes durante toda la vida, tanto si la enfermedad primaria 
aguda es evidente como si no. Por lo tanto, la inoidenoia de la infección es acumulativa y aumenta 
invariablemente con la edad. Además, la reaetivación de la replicación del virus puede causar episodios 
reourrentes de la enfermedad, a menudo oon una morbilidad significativa en individuos inmunodeficientes. 

Los herpesvirus humanos y animales se dividen en tres subfamilias (a, p, y y) en función de sus 
relaciones evolutivas y biológioas. En la tabla 41-1 se enumeran los herpesvirus humanos conocidos y 
sus enfermedades asoeiadas, en orden decreciente de frecuencia. Este capítulo aborda los herpesvirus 
a humanos, los virus del herpes simple 1 y 2 (VHS-1 y VHS-2) y el virus de la varicela zóster (VVZ). Los 
herpesvirus p (citomegalovirus y herpesvirus humano 6 y 7) y los y (virus de Epstein-Barr y virus del herpes 
humano 8) se discuten en el capítulo 42. 
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A pesar de la reciente conclenciación pública, los virus del herpes no son nuevas causas de 
enfermedad en el ser humano. Los textos médicos griegos ancestrales describían infecciones bucales 
similares a las que se reconocen en asociación con el VHS. Las infecciones serán quizá lo que 
Shakespeare tenía en mente cuando escribió estas líneas en Romeo y Julieta (acto 1, escena 4): 

... sobre los labios de las damas, que sin tardanza con besos sueñan 
labios que a menudo la colérica Mab con úlceras plaga... 


ENCUENTRO 

La infección por uno o más herpesvirus es inevitable casi 
para cualquiera. La mayor parte de las personas quizás haya 
diseminado el VHS-1 al besar o intercambiar saliva. Los vi¬ 
rus suelen adquirirse durante la infancia o la actividad se¬ 
xual, momentos en que existe contacto ya sea boca a boca 
o bucogenital. Cerca de dos terceras partes de los adultos 
cuentan con anticuerpos contra el VHS-1, lo cual revela una 
infección previa. El VHS-2 también puede adquirirse me¬ 
diante contacto boca a boca y bucogenital, pero se disemina 
ante todo por contacto genitogenital. Si bien es rara antes 
de la adolescencia, la infección por VHS-2 adquiere con ra¬ 
pidez una prevalencia más alta al incrementarse la actividad 
sexual. Alrededor de una quinta parte de todos los adultos 
presenta infección por VHS-2, lo cual varía según la natura¬ 
leza y el número de encuentros sexuales. Los recién nacidos 
están en riesgo de enfermedad grave causada por VHS-1 
o VHS-2 si se exponen al virus por vía perinatal, especial¬ 
mente durante el parto de una madre con primoinfección 
hacia el final del embarazo. 

El VVZ suele adquirirse por vía respiratoria, pero tam¬ 
bién puede aparecer la infección mediante contacto directo 
con el líquido o las secreciones de las vesículas. La enferme¬ 
dad primaria que genera el VVZ es mucho más contagiosa 
que la que causan el VHS-1 o el VHS-2, en parte debido a que 
no se requiere contacto directo para adquirir la infección 
por VVZ. Antes de la introducción de la vacunación para 
el VVZ, la mayoría de los niños se infectó con VVZ y de¬ 
sarrolló varicela. Los adultos susceptibles, que permanecen 
sin vacunar y sin protección por la enfermedad durante la 
infancia, pueden desarrollar síntomas más graves de la en¬ 
fermedad que los que normalmente se observan en niños. 
Puede aparecer una versión leve de la varicela en personas 


vacunadas, ya que la vacuna no es completamente eficaz. 
Las personas con esta versión leve de la enfermedad puede 
transmitir el virus a otras personas. 

La mayor parte de las infecciones por VHS-1 o VHS-2 
es asintomática. Es probable que sólo una tercera parte de 
los individuos que albergan al virus reconozca los síntomas 
que genera. Sin embargo, las personas infectadas asintomá¬ 
ticas pueden transmitir el virus, debido a que es posible su 
liberación a partir de las superficies epiteliales incluso si 
las lesiones no tienen dimensión suficiente para observarse. 
La infección clínica evidente por VHS-2 va en aumento. Al¬ 
gunos cálculos generales sugieren que entre 1965 y 1985 
se incrementó 10 veces. Las infecciones primarias por VVZ 
suelen ser sintomáticas (pero no siempre lo son) y tienen 
como resultado la varicela. 

PENETRACIÓN 

Los herpesvirus son frágiles y susceptibles a la desecación 
y a la inactivación por calor, detergentes suaves y solventes. 
Su susceptibilidad la impone su cubierta de membrana. 
Puesto que los virus no sobreviven de forma apropiada en 
las superficies ambientales, la infección por herpesvirus 
suele requerir la inoculación directa del agente en zonas 
en las que puede replicarse. Las membranas mucosas de 
la boca, el ojo, los genitales, las vías respiratorias y el ano 
son los sitios que infectan con más facilidad el VHS-1 y el 
VHS-2. La primera línea de defensa contra el VHS es la piel, 
que en situaciones ordinarias no puede ser penetrada o in¬ 
fectada con facilidad por el virus. Es probable que la capa 
gruesa de queratina de la epidermis superficial impida el 
acceso del VHS a sus receptores. Puesto que las mucosas 
no presentan tan formidable barrera, las superficies de éstas 
son las que se infectan con más facilidad. La inhalación del 


FIGURA 41-1. Tomografía crioelectrónica de un 
herpesvirus. A. Superficie exterior que muestra la 
distribución de los picos de glucoproteína {amarillo) 
que sobresalen de la envoltura {azul). B. Vista en 
corte del virión interior, que muestra la nucleocáp- 
side {luz azul) y el tegumento {naranja) en el inte¬ 
rior de la envoltura (azul y amarillo), pd, polo distal; 
pp, polo proximal. 
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TABLA 41-1 Herpesvirus humanos y enfermedades relacionadas 

Subfamilia 

Virus 

Enfermedades 

Herpe.svirus a 

Virus del herpes simple 1 (VHS-1) 

Gingivoestomatitis, herpes labial, faringitis, ampollas febriles, 
queratitis, lesiones genitales. En raras ocasiones, encefalitis, 
encefalitis neonatal y enfermedad sistémica 

VHS-2 

Lesiones genitales, herpes, gingivoestomatitis, faringitis, 
resfriado, herpes febril. Raramente, meningitis, encefalitis 
neonatal y enfermedad sistémica 

Virus de la varicela zóster (WZ) 

Varicela, herpes zóster (culebrilla). En raras ocasiones, 
encefalitis, ataxia cerebelosa 

Herpesvirus (3 

Citomegalovirus (CMV) 

Por lo general, asintomático. Pérdida fetal o anomalías del 
desarrollo tras infecciones intrauterinas, insuficiencia orgánica 
en receptores de órganos inmunodeprimidos; retinitis y 
neumonía en pacientes con sida 

Virus del herpes humano 6 (VHH-6) 

Roséola. En raras ocasiones, encefalitis, insuficiencia orgánica 
en receptores de órganos inmunodeprimidos, enfermedad 
sistémica en pacientes con sida 

Virus del herpes humano 7 (VHH-7) 

Roséola 

Herpesvirus y 

Virus de Epstein-Barr (VEB) 

Monucleosis infecciosa, linfoma de Burkitt, carcinoma 
nasofaríngeo, leucoplasia vellosa oral, trastorno 
linfoproliferativo después de trasplante, enfermedad de 
Hodgkin 

Virus del sarcoma de Kaposi (virus 
del herpes humano 8 lVHH-8]) 

Sarcoma de Kaposi, linfoma primario de cavidades, algunos 
casos de enfermedad de Castleman 


VVZ que se encuentra en aerosoles es la vía primordial por 
la cual los individuos contraen la varicela. Sin embargo, la 
inoculación directa es posible. Así, las mucosas constituyen 
el portal de entrada principal para estos herpesvirus. 

DISEMINACIÓN 
Y MULTIPLICACIÓN 

El ciclo de vida de los herpesvirus se asemeja al de otros 
virus. La infección comienza con la adherencia de las par¬ 
tículas virales a las células susceptibles (fig. 4l-2). Los virio- 
nes interactúan con receptores específicos de superficie de 
la célula, por medio de glucoproteínas que se proyectan a 


partir de la envoltura viral. Los herpesvirus a pueden unirse 
a las células por medio de la interacción de glucoproteínas 
virales con las cadenas de heparán sulfato en los proteo- 
glucanos de la superficie celular. Si bien la unión no es su¬ 
ficiente para permitir la entrada del virus a la célula, sirve 
para colocarlo en proximidad estrecha a otras moléculas de 
superficie celular que fungen como receptores de entrada. 
En el caso del VHS-1 y el VHS-2, se han identificado va¬ 
rios tipos de receptores de entrada, cualquiera de los cuales 
puede mediar el ingreso del virus. 

Estos virus utilizan preferentemente diferentes recep¬ 
tores para infectar diversos tipos de células a través de di¬ 
ferentes puertas de entrada (p. ej., córnea, vagina) y en el 


CASO CLINICO» El Sr. H., un estudiante gra¬ 
duado de 26 años, regresó a casa para tomar sus primeras 
vacaciones reales en años. Mientras estaba de vacacio¬ 
nes, el Sr. H. había practicado tanto sexo oral como vaginal 
con la Srta. C., quien se alojaba en el mismo sitio. Varios 
días después de su último contacto sexual con la Srta. C., 
observó la aparición de úlceras dolorosas y pruriginosas 
en el cuerpo de su pene, a la vez que irritación faríngea. En 
una llamada telefónica complicada, dicha señorita recono¬ 
ció haber presentado episodios previos de herpes genital. 
“¿Podría tener herpes?”, le preguntó el Sr. H. Él había oído 
hablar de las infecciones por herpes y sabía que existían 
distintos tipos y que algunas son recurrentes. 


Este caso genera varias preguntas: 

1. ¿Qué pruebas se requerirían para confirmar la sospecha 
del Sr. H. en torno a padecer herpes genital y bucal? 

2. ¿Es probable que la Srta. C. hubiera mantenido relacio¬ 
nes sexuales mientras presentaba lesiones herpéticas 
activas? Si carecía de lesiones, ¿cómo pudo transmitir 
el herpes al Sr. H.? 

3. ¿Cuáles son algunos de los síntomas más graves que 
pueden relacionarse con el herpes genital primario? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 
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FIGURA 41-2. Ciclo de replicación del herpesvirus a. Tras la unión del virión a una superficie 
celular (?) y la penetración por fusión (2), las nucleocápsides son transportadas al núcleo (3) a 
través de la interaeción con los microtúbulos (4), acoplándose en un poro nuclear (5) donde el 
genoma viral es liberado en el núcleo. En este punto se produce la transcripción de genes vira¬ 
les y la replicación del genoma (6). Los genomas virales replicados se empaquetan en cápsides 
preformadas (7), y se producen nucleocápsides (8), que luego emergen del núcleo a través 
de la membrana nuclear interna (9), seguido de la fusión de estos viriones primarios (?0) con 
la membrana nuclear externa {??). El recubrimiento final se produce en el citoplasma, cuando 
las cápsidas intracitosólicas emergen de vesículas hacia la red trans-Golgi (TGN) {12), lo que 
da lugar a un virión con envoltura dentro de una vesícula celular. El virión es transportado a la 
superficie celular ( 13) y liberado de la célula por exocitosis ( 14). 


cerebro. También se han identificado los receptores de en¬ 
trada empleados por el VVZ, aunque no se conoce en la 
misma medida la forma en la que estos se utilizan. 

Como se muestra en la figura 4l-2, la unión de una de 
las glucoproteínas virales a un receptor de entrada desenca¬ 
dena la fusión de la envoltura del virión con una membrana 
de la célula, ya sea la membrana plasmática o la membrana 
de un endosoma. Esta fusión da lugar a la liberación de la 
nucleocápside viral hacia el citoplasma. Tras el transporte 
de la nucleocápside hacia los poros nucleares, el genoma 
viral se libera hacia el interior del núcleo. Si la célula es 
capaz de soportar la multiplicación del virus, como ocurre 
con las células de los epitelios mucosos, entonces los genes 
virales se transcribirán de manera temporal, lo cual conduce 
a la síntesis de proteínas vírales, la replicación del genoma 
viral y el ensamblado de los virus de la progenie. Si la cé¬ 
lula adquiere una infección latente, entonces el genoma viral 
alcanza una configuración circular en el núcleo y persiste 
como un episoma, con sólo una transcripción mínima de los 
genes virales. En el caso del VEIS y quizá del VVZ, el virus 


accede a las terminales de la célula nerviosa que se extien¬ 
den hacia la epidermis y es transportado hacia los cuerpos 
neuronales de los ganglios periféricos, donde establece in¬ 
fecciones latentes (fig. 4l-3). 

Durante la infección productiva (es decir, una infección 
en la cual ocurre la multiplicación del virus), se transcriben 
los genes inmediatos tempranos con la ayuda de una 
proteína actívadora contenida en el tegumento del virión, 
el espacio que existe entre la superficie de la nucleocápside 
y la envoltura. Las proteínas que codifican los genes inme¬ 
diatos tempranos activan la expresión de cerca de 12 ge¬ 
nes tempranos, cuyos productos proteínicos son necesa¬ 
rios para la replicación del ADN viral. Tras la síntesis del 
ADN, se expresan los genes virales tardíos. Esos genes 
codifican proteínas que ensamblan y constituyen los virio¬ 
nes de la progenie. Entre las proteínas tardías se encuentran 
glucoproteínas insertadas en las membranas celulares. Al 
tiempo que se ensamblan las nucleocápsides virales nue¬ 
vas en el núcleo, éstas geman a través de la membrana nu¬ 
clear interna para adquirir una cubierta temporal, que luego 
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A. Enfermedad primaria 



B. Recurrencia 



FIGURA 41-3. Patogenia de las enfermedades primarias y re¬ 
currentes causadas por el virus del herpes simple (VHS) y el 
virus de la varicela zóster (VVZ). A. La enfermedad primaria por 
VHS (faringitis, gingivoestomatitis) normalmente se localiza en 
el sitio de la inoculación, mientras que la enfermedad primaria 
por VVZ (varicela) es sistémica. En ambos casos se infectan los 
nervios sensitivos, y las infecciones latentes se producen en los 
ganglios sensitivos. B. Tras recuperarse de la enfermedad prima¬ 
ria, el virus puede reactivarse en los ganglios sensitivos y viajar 
hacia la superficie del cuerpo, donde puede causar herpes labial 
o herpes febril (VHS) o zóster (VVZ). Se enumeran algunos de 
los factores que lo precipitan. Si el virus se propaga al sistema 
nervioso central, puede aparecer encefalitis. 


pierden al fusionarse con la membrana nuclear externa. La 
envoltura viral final se adquiere mediante su gemación ha¬ 
cia vacuolas citoplásmicas que derivan del aparato. Estas 
vacunas que contienen viriones maduros los transportan 
entonces hacia la superficie celular, para liberarlos mediante 
exocitosis (fig. 41-2). 

A diferencia de muchos otros virus, las partículas de 
herpesvirus recién formadas no se liberan de manera efi¬ 
ciente hacia el espacio extracelular. Más bien, al tiempo que 
se expulsan de la célula del hospedador, se unen de inme¬ 
diato a las células adyacentes y las penetran, proceso que 
recuerda al que utilizan algunas bacterias, como Rickettsia 
y Shigella. El proceso de diseminación de una célula a otra 
tiene varias implicaciones importantes para la patogenia de 


la enfermedad relacionada con cada herpesvirus y con las 
respuestas del hospedador a la infección por este grupo de 
virus. Por ejemplo, las enfermedades inducidas por el VHS 
se caracterizan por la diseminación y la progresión locales 
de las lesiones. La infección por VHS en sitios distantes di¬ 
versos es rara y quizá requiera la circulación de las células 
infectadas más que del virus libre. El VHS casi nunca origina 
enfermedad sistémica, excepto en recién nacidos o en indi¬ 
viduos con inmunodeficiencia intensa. Por su parte, el VVZ 
provoca enfermedad sistémica de múltiples órganos (una 
característica que puede ser en parte consecuencia de su 
capacidad para infectar y ser transportado por los leucocitos 
circulantes). Los leucocitos infectados pueden llevar al virus 
hacia órganos distintos y a la piel, mediante el contacto en¬ 
tre células. 

DEFENSAS DEL HOSPEDADOR 

Las respuestas inmunitarias innatas y adaptativas a las infec¬ 
ciones por herpesvirus son multifacéticas. Las defensas del 
hospedador suelen ser suficientes para limitar la duración y 
la gravedad de la infección y, en algunas personas, tienen 
capacidad para prevenir la enfermedad primaria sintomática 
o las recurrencias, por lo menos en el caso del VHS-1 y el 
VHS-2. No obstante, las defensas del hospedador no impi¬ 
den las infecciones latentes y no pueden eliminar al virus 
en esta fase, en gran medida debido a que las células con 
infección latente parecen no desencadenar respuestas in¬ 
munitarias. Al igual que para muchos virus, la infección por 
VHS-1, VHS-2 o VVZ induce respuestas innatas inmediatas, 
como la activación de los neutrófilos y los linfocitos citolíti- 
cos naturales, así como la producción de interferones y otras 
citocinas. Después de algunos días de evolución de la infec¬ 
ción, parecen en la circulación anticuerpos contra algunas 
de las proteínas virales y los linfocitos T que responden a 
los antígenos virales se incrementan en número y actividad. 

Los anticuerpos antiherpesvirus desempeñan un papel 
menor en la recuperación de la enfermedad primaria por 
VHS o VVZ, tal vez porque los anticuerpos se desarrollan 
demasiado tarde como para modificar el curso de la in¬ 
fección. Es probable que los anticuerpos también impac¬ 
ten de forma leve en la enfermedad recurrente. De hecho, 
las personas que son incapaces de producir anticuerpos no 
tienen problemas particulares con el herpesvirus. La razón 
probable es que estos virus se diseminan de una célula a 
otra y su modo de diseminación da poca oportunidad a los 
anticuerpos para entrar en contacto con los virus. Sin em¬ 
bargo, los anticuerpos pueden contribuir a la prevención de 
la enfermedad primaria. La administración de anticuerpos 
anti-VVZ puede prevenir o mejorar la infección en los niños 
inmunocomprometidos con riesgo de enfermedad grave. En 
sintonía, la eficacia de la vacuna VVZ para la prevención 
de la varicela proviene en parte de su capacidad de inducir 
anticuerpos antivirales. 

Los mecanismos inmunitarios mediados por células son 
los más importantes para la recuperación de la enfermedad 
que generan el VHS o el VVZ y para la prevención o el con¬ 
trol de la enfermedad. La mejor muestra de la primacía de 
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FIGURA 41-4. Lesiones miocutáneas provocadas por VHS. 

A. Gingivoestomatitis primaria con múltiples lesiones erosio¬ 
nadas. B. Infección recurrente con lesiones en el borde ber¬ 
mellón del labio y más allá. C. Múltiples erosiones agrupadas 
en una base eritematosa en el pene. D. Lesiones en el cuello 
uterino. 



las respuestas inmunitarias mediadas por los linfocitos en el 
control de las infecciones por herpesvirus puede observarse 
en la respuesta de las personas gravemente inmunocompro- 
metidas por las infecciones por estos virus. Un porcentaje 
significativo de los receptores de trasplantes de células ma¬ 
dre experimenta la reactivación de las infecciones por VHS 
durante el primer mes tras el trasplante. Algunas de estas 
infecciones pueden ser graves y destructivas. De manera 
similar, los niños con leucemia y las personas con sida ex¬ 
perimentan infecciones frecuentes y prolongadas por VHS. 

La capacidad para generar una respuesta Inmunitarla 
celular adecuada contra el virus del herpes se modifica 
con la edad. Las células efectoras inmunitarias relevantes 
maduran de manera gradual durante el primer mes de vida 
de un individuo. Las infecciones por herpesvirus pueden 
ser devastadoras hasta que se completa la maduración. De 
hecho, las infecciones neonatales por VHS suelen ser letales, 
en parte debido a la inmadurez inmunitaria y quizá porque 


las células de los órganos en desarrollo tal vez tengan una 
susceptibilidad innata mayor a la infección. Sin embargo, 
al mes de edad, el lactante tolera bien al virus. Algunos 
herpesvirus se vuelven problemáticos en el otro extremo 
del espectro de la edad. La reactivación del VVZ que ge¬ 
nera herpes zóster ocurre con más frecuencia en función 
de la edad, quizá debido a la senescencia de las respuestas 
inmunitarias antivirales. La probabilidad de padecer herpes 
zóster es casi 10 veces mayor a los 80 años que a la edad 
de 8 años. 

DAÑO 

Tanto el VHS como el VVZ son destructivos para las células 
epiteliales en las que se multiplican en la piel y las mem¬ 
branas mucosas, lo que provoca lesiones vesiculares que 
se rompen, y dejan úlceras superficiales sobre una base 
eritematosa (figs. 4l-4 y 41-5). Al tiempo que las respuestas 


FIGURA 41-5. Lesiones cutáneas causadas por VVZ. 

A. Lesiones por varicela en la espalda de un niño (en¬ 
fermedad primaria). B. Zóster en un niño que presentó 
dolor en los ojos de 6 días y erupción en la distribución de 
la rama oftálmica del nervio trigémino. C. Erupción lineal 
de zóster que podría confundirse con hiedra venenosa. 
D. Zóster alrededor del tronco de un paciente inmuno- 
comprometido. 



Engleberg_Chapter_41_3R.indd 424 


18/04/13 12:36 





Capítulo 41; Herpesvirus a: virus del herpes simple y virus de la varicela zóster 425 


TABLA 41-2 Evolución normal de la infección por herpesvirus simple y enfermedad 

Estadio 

Acontecimientos 

Enfermedad aguda (lesiones faciales o genitales, estomatitis o 
queratitis); localizada 

• Exposición de piel, mucosa o córnea a secreciones que 
contienen el virus 

• Multiplicación del virus en células epiteliales, lo cual genera 
lesiones vesiculares mucocutáneas, estomatitis o queratitis 

• Diseminación hacia las terminales nerviosas periféricas 
sensitivas o autónomas y los ganglios 

Recuperación 

• Cicatrización de las lesiones y establecimiento de 
infecciones latentes en las neuronas 

Latencia 

• Preservación de las infecciones latentes en las neuronas 

Recurrencia (herpes labial, herpes febril, queratitis o lesiones 
genitales) 

• Reactivación del virus latente y diseminación distal 
(normalmente localizada) 

• Lesiones recurrentes generadas por la multiplicación del 
virus en las células epiteliales 


inmunitarias contienen la replicación y la diseminación del 
virus, el epitelio se regenera por completo. 

En otros sentidos, las enfermedades por VHS y VVZ 
difieren en cuanto a las características histopatológicas 
(fig. 41-3). Las lesiones por VHS tanto primarias y recurren¬ 
tes suelen ser localizadas (fig. 41-4), con la propagación de 
virus restringida a los nervios regionales. Durante la enfer¬ 
medad primaria, puede haber cultivos secuenciales de le¬ 
siones, provocados por la resiembra de los sitios adyacentes 
epiteliales por parte las neuronas infectadas durante las olas 
anteriores de replicación epitelial. Puede haber un cierto 
daño o inflamación en los nervios durante la fase aguda 
de la enfermedad, lo cual origina síntomas, como prurito, 
dísestesias, ardor o dolor. Algunas sensaciones similares 
(pródromos) pueden indicar que están por surgir lesiones re¬ 
currentes. Ciertos factores desencadenan la reactivación del 
VHS latente, entre otras, la quemadura solar, las infecciones 
sistémicas, la disfunción inmunitaria, el estrés emocional y 
la menstruación. Todavía se desconoce cómo es que estos 
factores sin relación aparente inducen la reactivación viral. 
El VHS reactivado viaja en sentido distal por los procesos 
axónicos, para infectar a las células epiteliales mucocutá- 
neas contiguas. La evolución usual de los acontecimientos 
en las infecciones por VHS se resume en la tabla 4l-2. 

La infección por VHS puede dar origen a distintas en¬ 
fermedades (tabla 4l-2). Las infecciones corneales puede 
inducir respuestas inmunitarias que dañan la córnea de 
manera irreparable y generan ceguera, lo que hace nece¬ 
sario el trasplante de córnea para la recuperación de la vi¬ 
sión. El herpes genital primario, en particular el debido al 
VHS-2, puede evolucionar hacia la meningitis o afectar las 
funciones neurovegetativas que regulan la micción y la de¬ 
fecación. El VHS-1 puede pasar desde los nervios periféri¬ 
cos al sistema nervioso central (SNC) y causar encefalitis 
potencialmente mortal, caracterizada por una inflamación 
inusualmente progresiva y destructiva de naturaleza unila¬ 
teral y focal. Es posible que personas sin factores de riesgo 
predisponentes conocidos sufran afectación del SNC, pero 


por fortuna esto ocurre con poca frecuencia. Los recién na¬ 
cidos son en particular susceptibles a la enfermedad dise¬ 
minada o neurológica y, si sobreviven, pueden presentar 
anomalías del desarrollo. Las personas con inmunidad me¬ 
diada por células inadecuada se encuentran en riesgo de 
padecer infecciones diseminadas graves por VHS que pue¬ 
den extenderse de forma amplia a través de la piel hacia las 
visceras, en particular pulmones, esófago, hígado y cerebro. 

La varicela, causada por el VVZ, es una enfermedad fe¬ 
bril sistémica con lesiones mucocutáneas (figs. 41-3 y 41-5). 
Las células del sistema linfático se infectan en la entrada 
usual, las vías respiratorias. La diseminación de los leuco¬ 
citos infectados por el virus a través del sistema linfático 
induce los tipos de respuestas con citocinas que generan 
fiebre, malestar general y cefalea. Durante la evolución de 
la viremia secundaria, los leucocitos circulantes transmiten 
al virus a las células epiteliales de la piel y la mucosa y 
aparecen las lesiones características de la varicela. Se esta¬ 
blecen infecciones latentes en los ganglios periféricos. La 
recuperación puede carecer de complicaciones, sin síntomas 
adicionales por el virus latente, a menos que surja herpes 
zóster años después. Entre las complicaciones de la varicela 
se encuentran la ataxia cerebelosa en niños saludables en 
otros sentidos y la encefalitis en personas con alteraciones 
inmunitarias. 

Las lesiones por herpes zóster no difieren de las que 
caracterizan a la varicela, excepto porque aparecen en la 
superficie corporal en la distribución del dermatoma del 
nervio a partir del cual se reactiva el VVZ (fig. 4l-5). Los 
síntomas neurológicos (dolor) que se vinculan con el her¬ 
pes zóster son mucho más intensos que en las recurrencias 
del VHS, quizá debido a que existe más daño viral en los 
nervios afectados y las células de sostén. La evolución usual 
de los acontecimientos en la enfermedad primaria por VVZ 
(varicela) y la enfermedad por reactivación (herpes zóster) 
se resumen en la tabla 4l-3. Al igual que el VHS, el VVZ 
puede inducir enfermedad diseminada grave en individuos 
con inmunodepresión. 
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TABLA 41-3 Evolución usual de la infección y la enfermedad por el virus de la varicela zóster 

Estadio 

Acontecimientos 

Enfermedad aguda (varicela); periodo de incubación asin¬ 
tomático seguido por enfermedad sistémica con lesiones 
cutáneas 

• Exposición de las vías respiratorias a aerosoles que contie¬ 
nen el virus 

• Replicación del virus en los ganglios linfáticos regionales 

• Viremia primaria (virus vinculados con las células); multipli¬ 
cación en hígado y bazo 

• Viremia secundaria; transporte del virus dentro de células 
mononucleares hacia la piel y las mucosas 

• Lesiones de la varicela, liberación del virus de las lesiones y 
las secreciones respiratorias y diseminación del virus hacia 
los ganglios de las raíces dorsales 

• Diseminación del virus hacia los ganglios sensitivos y autó¬ 
nomos 

Recuperación 

• Cicatrización de las lesiones, recuperación de los síntomas 
sistémicos y establecimiento de infecciones latentes en las 
neuronas (y quizá también en células satélite) 

Patencia 

• Preservación de las infecciones latentes en las neuronas 

Enfermedad por reactivación (herpes zóster); suele ser cir¬ 
cunscrita, pero puede extenderse a regiones grandes de la 
superficie corporal 

• Reactivación del virus latente y diseminación distal 

• Lesiones vesiculares a lo largo del dermatoma del nervio 
que alberga al virus reactivado; dolor 


DIAGNÓSTICO 

El clínico experimentado que comprende la biología y la 
fisiopatología de las infecciones por VHS y VVZ tendrá poca 
dificultad para establecer el diagnóstico del herpes bucal o 
genital, la varicela y el herpes zóster. La presentación clínica 
del paciente aunada a los antecedentes suelen ser suficien¬ 
tes. Para establecer el diagnóstico, es posible demostrar la 
presencia del virus o sus componentes en las lesiones ac¬ 
tivas. Pueden procesarse raspados de las lesiones mediante 
reacción en cadena de polimerasa con sondas de ADN 
viral o directamente realizar tintes con anticuerpos espe¬ 
cíficos marcados con fluoresceína unidos a los antígenos 
virales. La herramienta de diagnóstico definitivo, aunque re¬ 
quiere un proceso más largo, es el aislamiento del virus en 
cultivo celular. El VHS crece bien en una amplia variedad 
de fibroblastos y líneas de células epiteliales a partir de ani¬ 
males o seres humanos. La replicación de los virus provoca 
cambios característicos en la forma celular y la apariencia. 
La combinación de la aparición de cambios citopáticos y los 
resultados de la inmunofluorescencia permiten establecer el 
diagnóstico definitivo de infección por VHS. La propagación 
del VVZ en cultivos celulares es más difícil y más fastidiosa 
en cuanto al tipo celular, pero pueden utilizarse métodos 
similares para el diagnóstico definitivo. 

TRATAMIENTO 

Algunos de los primeros fármacos antivirales fueron desa¬ 
rrollados para el tratamiento de las infecciones por VHS. 
Los nuevos fármacos son análogos de nucleósidos que son 
utilizados de manera preferencial por las vías de síntesis 
del virus (v. cap. 44). Uno de los fármacos antivirales más 
útiles para diversos herpesvirus es el aciclovlr. Análogo de 


la guanosina, el aciclovir es fosforilado por las enzimas del 
herpesvirus, pero no por las celulares, y luego incorporado 
en el ADN viral como un nucleótido de terminación de ca¬ 
dena. Por lo tanto, el aciclovir es activo principalmente en 
las células infectadas por herpesvirus y tiene poca o nin¬ 
guna toxicidad en las células no infectadas. El penciclovir 
es un análogo relacionado con la guanosina que se puede 
utilizar por vía tópica, pero tiene poca biodisponibilidad 
oral. El valaciclovir, un profármaco de aciclovir, y el famci- 
clovlr, un profármaco de penciclovir, han mejorado su bio¬ 
disponibilidad oral y a menudo se utilizan preferentemente 
para el tratamiento de la enfermedad por VHS o VVZ, antes 
que el aciclovir. 

El empleo de fármacos frente al herpesvirus puede no 
estar indicado para los casos leves de varicela infantil o le¬ 
siones herpéticas primarias o recurrentes en la cara o los 
genitales. Sin embargo, el tratamiento antiviral está indicado 
en los casos graves de varicela o lesiones herpéticas, herpes 
ocular, herpes neonatal, varicela en niños o adultos inmu- 
nodeprimidos, zóster y cualquier infección por VHS o VVZ 
asociadas con meningitis, encefalitis o cualquier otra mani¬ 
festación neurológica. El aciclovir, o fármacos relacionados, 
pueden ser administrados por vía intravenosa u oral, depen¬ 
diendo de la afección a tratar. Estos fármacos pueden preve¬ 
nir los daños más extremos de enfermedades resultantes de 
la replicación viral, pero no pueden “curar”, puesto que no 
impiden la entrada de los virus en las neuronas y no pue¬ 
den eliminar los genomas virales latentes. Por lo tanto, los 
pacientes tratados siguen siendo susceptibles a recurrencias 
posteriores. El tratamiento a largo plazo con aciclovir o un 
fármaco similar puede suprimir las infecciones recurrentes, 
de modo que puede ser prescrito en personas con recu¬ 
rrencias frecuentes y preocupantes. Ahora este tratamiento 
antiviral se ha convertido en una rutina, del mismo modo 
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que ha aumentado la resistencia a los medicamentos. Sin 
embargo, en la actualidad la resistencia es una preocupa¬ 
ción únicamente en pacientes seleccionados con graves de¬ 
ficiencias inmunológicas. 

PREVENCIÓN 

Los herpesvirus tienen una distribución amplia y no resulta 
práctico evitar el contacto con todos los individuos infecta¬ 
dos. En el caso del VHS, sí que es apropiado evitar el con¬ 
tacto sexual durante infecciones activas de herpes genital. 
Incluso así, esto no ofrece ninguna garantía de protección, 
ya que las personas asintomáticas pueden liberar el VHS 
y transmitir el virus; sí que debería, no obstante, reducir 
la probabilidad de transmisión. Por desgracia, no se han 
creado vacunas seguras y eficaces contra el VHS. Incluso si 
se dispusiera de una vacuna efectiva, tal vez no ayudaría a 
las personas con infecciones ya establecidas. Una vacuna te¬ 
rapéutica eficaz, a diferencia de la preventiva, debería indu¬ 
cir una mejor respuesta inmunitaria que la infección natural, 
que a menudo no es suficiente para prevenir la recurrencia. 

Existen medidas preventivas para la infección por VVZ. 
Los niños o adultos con varicela deben ser aislados, y debe 
ofrecerse vacunación a los miembros de la familia u otros 
contactos. Los niños expuestos inmunodeficientes no suelen 
ser candidatos para la vacunación, pero podrían protegerse 
mediante la administración de inmunoglobulina humana 
específica justo después de la exposición. Una vacuna de 
virus vivos atenuados frente al WZ previene la varicela 
en niños sanos y en algunos con alteraciones del sistema 
inmunitario (leucemia) {v. cap. 45). El virus de la vacuna 
produce una infección latente, tal como lo hace el virus de 
tipo natural, y la reactivación puede conducir a casos leves 
de zóster. Una nueva formulación de la vacuna frente al VVZ 
aumenta la inmunidad celular al virus en personas mayores, 
y les protege del zóster. 

En hospitales es importante que los pacientes que ex¬ 
perimentan enfermedad primaria por VVZ sean aislados, ya 
que el virus puede ser transmitido a través de aerosoles. Asi¬ 
mismo, no debe permitirse el contacto con las personas que 
presentan lesiones herpéticas activas con recién nacidos. 


CONCLUSIÓN 

Los herpesvirus a muestran una diversidad importante de 
propiedades biológicas y manifestaciones clínicas. Las ca¬ 
racterísticas clave de su biología y su patogenia son la ca¬ 
pacidad para establecer infecciones latentes en las neuronas 
y reactivarse a partir del estado de latencia para generar 
episodios nuevos de enfermedad clínica. Las infecciones la¬ 
tentes explican la capacidad de estos virus para persistir a lo 
largo de toda la vida del hospedador. La prevalencia elevada 
del VHS es en parte resultado de la reactivación asintomá¬ 
tica y la liberación del virus, de tal forma que las personas 
saludables pueden transmitir la infección de manera inad¬ 
vertida. La prevalencia elevada del VVZ en las poblacio¬ 
nes humanas es ante todo resultado del contagio durante el 
cuadro primario (varicela o “viruela loca”). El empleo de la 
vacuna de virus vivos de VVZ ha conducido a la sustitución 
del virus de tipo natural con el virus de la vacuna atenuada 
en poblaciones originalmente inoculadas tratadas previa¬ 
mente. Las diferentes formulaciones de la vacuna son efica¬ 
ces en la prevención de la varicela y el zóster. El aciclovir y 
otros fármacos relacionados son eficaces en la reducción de 
la morbilidad y la mortalidad resultantes de la replicación 
activa de VHS o VVZ, pero no curan, porque estos fármacos 
no pueden eliminar el virus latente. 
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Herpesvirus p y 7: 
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de Epsteín-Barr 



William J. Britt 


CONCEPTOS CLAVE 

Patógenos: los herpesvirus p y y son virus grandes, con envoltura y con 
ADN bicatenario. Se distinguen por su organización genómica y su patogenia 
en humanos. 

En el grupo de los herpesvirus p se incluye el citomegalovirus humano 
(CMV), VVH-6 y VVH-7. 

En el grupo de los herpesvirus y se incluyen los linfocriptovirus como el 
virus de Epstein-Barr (VEB) y el radinovirus VHH-8 (o herpesvirus del sarcoma 
de Kaposi). 

Encuentro: las infecciones causadas por estos virus están muy extendidas 
entre las poblaciones humanas y la mayoría de los individuos que contraen la 
infección son adultos jóvenes. 

Penetración: los virus atacan a las células mediante interacciones de baja 
afinidad con los glucosaminoglucanos de la superficie celular, y a continu¬ 
ación mediante interacciones de alta afinidad entre las glucoproteínas de la 
cubierta celular y un receptor de la superficie celular para inducir la absorción. 

Multiplicación: la expresión de los genes virales está mediada por 
enzimas codificadas por los virus de forma secuencial y ordenada. Los virus 
se insertan en el núcleo y captan las capas de tegumento y la envoltura celular 
mediante el paso secuencial a través de las membranas plasmática y nuclear. 

La liberación se produce mediante exocitosis o lisis celular. 

Tras la infección primaria, el virus permanece latente de por vida (el CMV, 
en las células mieloides; el VEB, en los linfocitos B) y se disemina de forma 
intermitente desde las superficies mucosas. 

Diseminación: se produce desde el lugar principal de inoculación hacia 
los distintos órganos a través del torrente sanguíneo. 


Daño: el CMV no suele asociarse con síntomas clínicos en individuos 
sanos, pero puede comportarse como un patógeno oportunista en los hos- 
pedadores con inmunosupresión, entre ellos en el feto en desarrollo, en los 
receptores de trasplantes de órganos tratados con inmunosupresores y en los 
individuos seropositivos. 

En los lactantes, la infección primaria con VEB suele ser asintomática, pero 
durante la adolescencia puede asociarse con mononucleosis. En los pacientes 
con inmunodepresión, el VEB puede causar síndromes linfoproliferativos (p. 
ej., la enfermedad linfoproliferativa postrasplante, que puede progresar hasta 
un linfoma maligno). El VEB se asocia con distintas formas de cáncer, como el 
carcinoma nasofaríngeo y otros tumores derivados del epitelio. 

Diagnóstico: el CMV se detecta en el tejido necrópsico o en las muestras 
de sangre mediante el aislamiento del virus en replicación o con la detección 
de ácidos nucleicos virales con la prueba de reacción en cadena de la polime- 
rasa (PCR) o la detección de antígenos virales mediante radioinmunoensayo 
(Western blot). 


Tratamiento: el tratamiento antiviral de la mononucleosis no altera la 
evolución de la enfermedad. Las infecciones oportunistas por CMV pueden 
tratarse con antivirales (p. ej., ganciclovir), la reducción de la inmuno- 
depresión o combinando ambas modalidades de tratamiento. 

Prevención: no es necesario aislar a los pacientes infectados, puesto que 
la infección está muy extendida entre las poblaciones humanas. No existen 
vacunas disponibles para estas infecciones virales. 


La familia de los herpesvirus humanos se clasifioa en subfamilias según sus características 
genéticas y sus propiedades biológicas. La organización del genoma de los herpesvirus (3 y 
de los herpesvirus y es notablemente distinta y, lo que es más importante, los fenotipos de las 
infecciones humanas asociadas con cada miembro de dichas subfamilias son distintos. El miembro 
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prototípico de la subfamilia de los herpesvirus es el citomegalovirus humano (CMV); el miembro 
característico de la subfamilia de los herpesvirus y es el virus de Epstein-Barr (VEB). 

Tanto el CMV como el VEB están muy extendidos en las poblaciones humanas, y la infección 
con esos patógenos en la edad adulta es prácticamente universal en los países en desarrollo. En 
los países desarrollados, particularmente en Norteamérica y en el norte de Europa, la epidemiología 
de las infecciones con CMV y VEB va asociada al estado socioeconómico de los individuos y al 
contacto con lactantes. En consecuencia, en algunas zonas de Estados Unidos, las infecciones 
por CMV y VEB aparecen a una edad avanzada. En general, un 50% a un 60% de los adultos en 
Estados Unidos están infectados con CMV y se estima que un 90% están infectados por VEB. 
Afortunadamente, la infección por CMV o VEB en individuos sanos es autolimitada y sólo progresa a 
enfermedad en casos excepcionales. En cambio, la infección por algunos de estos virus en personas 
con inmunodepresión puede ser causa de morbilidad y, en algunos casos, de enfermedad mortal. 

La infección persistente es una característica distintiva de todas las infecciones por herpesvirus y, 
como en el caso de otros herpesvirus, el CMV y el VEB persisten durante toda la vida del hospedador 
infectado. En el caso del VEB, el virus infecta de forma persistente los linfocitos B, y una secuencia 
bien caracterizada de la expresión genética del virus lleva de un estado latente a un estado lítico, 
de infección productiva. El CMV puede infectar de forma latente las células hematopoyéticas del 
linaje mieloide. Sin embargo, la contribución relativa de la infección latente por CMV a la persistencia 
de éste es incierta debido a que la infección productiva crónica en distintos tipos de tejido también 
es una fuente importante de la persistencia del virus. No han podido hallarse indicios de que la 
persistencia del CMV se relacione con la disfunción de algún órgano o con una enfermedad clínica, 
aunque sí se asocia con distintas enfermedades vasculares crónicas. Es frecuente la excreción 
intermitente de uno u otro virus a las mucosas sin que se observen síntomas clínicos, hecho que 
probablemente sea responsable de la diseminación del virus entre las poblaciones humanas. 


ENCUENTRO 

En los pacientes no hospitalizados que contraen el CMV y 
el VEB (transmisión comunitaria), la infección se produce 
después de que las mucosas queden expuestas al virus in¬ 
feccioso (bucofaringe y tracto genital). 

En las primeras etapas de la vida, el CVM se transmite 
fácilmente durante la lactancia, y la infección que sigue a 
la ingesta de leche materna es probablemente la vía más 
frecuente de infección infantil en numerosas poblaciones de 
todo el mundo. En los países en desarrollo es más frecuente 
la adquisición del virus durante la adolescencia y proba¬ 


blemente sea resultado de la exposición a las secreciones 
bucofaríngeas o de la transmisión mediante contacto sexual. 
El CMV es una infección de transmisión sexual y casi la 
totalidad de las tasas de infección se observan en poblacio¬ 
nes sexualmente activas. Un tercer grupo de población en 
riesgo de infección por CMV son el feto y el recién nacido. 
El CMV cruza fácilmente la placenta e infecta al feto en de¬ 
sarrollo, dando lugar a la infección congénita (presente 
en el momento del nacimiento). El CMV congénito es la 
infección viral del feto más frecuente en humanos, cuya tasa 
de infección se aproxima al 1% en los recién nacidos de casi 
todas las regiones del mundo. La infección congénita por 


CASO CLÍNICO 

Dolor de garganta y ganglios linfáticos inflama¬ 
dos en la animadora de un centro de educación 
secundaria 

Sally H. es una estudiante de educación secundaria de 16 
años de edad que vive en una zona residencial de clase 
media-alta y es miembro del grupo de animadoras de su ins¬ 
tituto. Desde hace poco sale con un estudiante de 19 años 
de una universidad cercana. Aproximadamente 2 meses 
después de iniciar la relación, Sally presenta dolor de gar¬ 
ganta y exudado blanco en las amígdalas, linfadenopatía 
en los ganglios cervicales con dolor leve y un ligero matiz 
amarillo en los ojos. Como los síntomas empeoran, la estu¬ 
diante pide cita con su médico al día siguiente: su apetito 
ha disminuido y siente una falta generalizada de energía. 
Su novio no presenta síntomas. El médico observa que la 
paciente presenta faringitis exudativa y escleróticas ictéri¬ 


cas. El tamaño del bazo es ligeramente superior al normal. 
El recuento de leucocitos es de 9500 mm^, con un diferen¬ 
cial del 30% de neutrófilos, 55% de linfocitos, 5% de mono- 
citos y un 10% de linfocitos atípicos. El análisis bioquímico 
indica aumento de las transaminasas hepáticas. 

Este caso suscita varias preguntas: 

1. ¿Cómo ha contraído la infección la paciente? 

2. ¿Qué destaca de los síntomas y los hallazgos de la pa¬ 
ciente? ¿Sugieren la edad y la presentación clínica algún 
posible diagnóstico? 

3. ¿Cómo empleará el clínico los resultados de las pruebas 
de laboratorio para confirmar el diagnóstico? 

4. ¿Tendrá el fármaco antiviral algún efecto sobre los sínto¬ 
mas de la paciente? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 
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TABLA 42-1 Infección por CMV y VEB: adquisición y síndromes clínicos asociados 


Modo de exposición 

Manifestaciones ciínicas 


Infecciones adquiridas en entorno extrahospitalario (comunitario) 


Infecciones en fetos 
y recién nacidos 

Transmisión intrauterina al feto 
(CMV); transmisión mediante la 
leche materna (CMV); transmi¬ 
sión intraparto (CMV) 

Infección congénita por CMV (enfermedad por inclusión cito- 
megálica) con enfermedad del sistema nervioso central (SNC), 
hepatitis, trombocitopenia; infección asintomática con secuelas 
del SNC (p. ej., pérdida de audición); infección asintomática 
con diseminación del virus durante un período prolongado 

Infecciones durante la 
infancia 

Virus en la saliva (CMV, VEB); 
orina (CMV) 

Infección asintomática (CMV, VEB); síndrome similar a la mo¬ 
nonucleosis (CMV, VEB) 

Infecciones en adoles¬ 
centes y adultos jóvenes 

Virus en la saliva (CMV, VEB); 
transmisión sexual del virus en 
el tracto genital (CMV) 

Síndrome de mononucleosis (faringitis, fiebre, linfadenopatía, 
hepatitis y linfocitosis con linfocitos reactivos) (VEB, CMV); 
infecciones asintomáticas 


Infecciones adquiridas en el entorno hospitalario 


Infecciones después 
de una transfusión de 

sangre 

CMV, VEB presente en los 
leucocitos (infección latente y 
aguda) 

Síndrome de mononucleosis con síntomas más intensos; fiebre, 
fatiga 

Infecciones en recepto¬ 
res de trasplante 

CMV y VEB presentes en el 
aloinjerto; transfusión de sangre 

Síndrome de mononucleosis, fiebre (CMV, VEB); leucocitope- 
nia; trombocitopenia (CMV), hepatitis (CMV, VEB), linfoprolife- 
ración (VEB), rechazo crónico al trasplante 


CMV puede evolucionar a enfermedad grave y causar daño 
neurológico permanente, incluyendo la pérdida de audición. 

La infección por VEB sigue un patrón similar al CMV. 
Sin embargo, aunque el ADN del VEB se detecta en la leche 
humana, la alimentación materna no es una vía importante 
de transmisión del virus. Como en el caso del CMV, casi 
todos los adultos de los países en desarrollo han sido infec¬ 
tados por VEB. En cambio, la infección del VEB en Estados 
Unidos y el norte de Europa se da en grupos específicos: 
es más frecuente en las poblaciones urbanas con recursos 
limitados y menos frecuente en los grupos con un nivel 
socioeconómico medio y alto. En las poblaciones con expo¬ 
sición limitada al VEB durante la infancia, como en el caso 
de Sally H., la infección en la adolescencia y la juventud 
puede presentar una sintomatología compleja y hallazgos de 
laboratorio característicos de la mononucleosis infecciosa 
aguda. La infección primaria por CMV y por VEB no suele 
progresar a enfermedad sintomática en lactantes y niños, 
pero se ha comunicado que tras la infección primaria con 
VEB en adolescentes, la enfermedad sintomática puede al¬ 
canzar hasta un 30%. Una pequeña proporción de casos de 
mononucleosis se asocia con infección primaria por CMV. 

Además de la exposición extrahospitalaria, algunos gru¬ 
pos específicos de pacientes hospitalizados están en riesgo 
de contraer tanto el CMV como el VEB. Una transfusión de 
sangre o un alotrasplante en el que el donante está infec¬ 
tado pueden ser el origen de la infección. La infección ori¬ 
ginada por una transfusión de sangre puede progresar a 
enfermedad sintomática y, en los casos de personas con 
inmunodepresión, puede evolucionar a enfermedad grave, 
incluso con riesgo para la vida. Igualmente, el aloinjerto 


a partir de un paciente infectado provoca la infección del 
receptor del trasplante. En la tabla 42-1 se resumen los 
modos de adquisición asociados con el CMV y el VEB. 

PENETRACIÓN 

El CMV y el VEB se unen a las células diana mediante inte¬ 
racciones de baja afinidad con los glucosaminoglucanos de 
la superficie celular, y a continuación, por interacciones de 
alta afinidad con receptores específicos. Ambos virus pare¬ 
cen utilizar dos formas de penetración: 1) interacción con un 
receptor/correceptor y fusión con la membrana plasmática, y 
2) interacción con un receptor/correceptor en la membrana 
plasmática seguida por la internalización del virus, fusión 
dependiente del ácido y liberación de la nucleocápside y 
las proteínas del tegumento desde las vesículas endocíticas. 
Aparentemente se requieren diferentes glucoproteínas de la 
envoltura viral para cada forma de penetración, y se utilizan 
mecanismos dependientes o independientes del ácido, en 
función de la célula diana. 

Aún no ha podido establecerse con seguridad qué glu¬ 
coproteínas de la envoltura del virión (gp) del CMV son 
responsables de la unión; lo mismo sucede con las proteínas 
de la célula hospedadora que sirven como receptores. La 
fusión del CMV precisa las glucoproteínas virales gB, gH 
y gl, y, en las células epiteliales, se utiliza un componente 
adicional que consiste en glucoproteínas codificadas por los 
marcos abiertos de lectura (ORE) UL128 a 131- La pérdida de 
dichas glucoproteínas limita la entrada del CMV en la célula 
epitelial, pero no la entrada en otros tipos de células, como 
los fibroblastos. 
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La infección de los linfocitos B por VEB se inicia me¬ 
diante la unión de la glucoproteína de envoltura gp350/220 
a CD 21 (receptor del complemento tipo 2, CR2). Tras la 
endocitosis, las glucoproteínas virales gB, gH y gL, además 
de la glucoproteína específica del linfocriptovirus gp42, par¬ 
ticipan en la fusión de la envoltura viral y la membrana 
endocítica. En cambio, la entrada del VEB en las células 
epiteliales tiene lugar en un pH neutro y no precisa la en¬ 
docitosis. La fusión necesita solamente las glucoproteínas 
gB, gH y gL y, de hecho, los viriones que carecen de gp42 
infectan a las células epiteliales de forma más eficaz que los 
que contienen gp42. 

MULTIPLICACIÓN 

El CMV y el VEB humanos replican sus ácidos nucleicos en 
el núcleo de las células que infectan. En el caso de ambos ti¬ 
pos de virus, la expresión de sus genes está altamente regu¬ 
lada y ordenada durante la infección lítica, caracterizada por 
la expresión secuencial de genes virales de expresión 
temprana-inmedlata, temprana y tardía, necesarios para 
la producción de la progenie viral. 

Tras la fusión y penetración, las nucleocápsides que 
contienen el ADN infeccioso de los dos tipos de virus se 
translocan al núcleo mediante un proceso en el que pro¬ 
bablemente participe el transporte microtubular. Una vez 
el ADN del virión ha penetrado en el núcleo, se inicia el 
programa transcripcional mediante interacciones entre las 
proteínas del interior del tegumento del virión y los factores 
celulares, que activan de forma conjunta la expresión de los 
genes de expresión temprana-inmediata. Las proteínas del 
tegumento de los viriones también inactivan algunas res¬ 
puestas antivirales intrínsecas de la célula del hospedador. 

La expresión de los genes virales de respuesta inme¬ 
diata lleva a la expresión secuencial de los genes virales 
necesaria para la síntesis del ácido nucleico viral, incluyendo 


la polimerasa dependiente del ADN y los genes virales que 
codifican las proteínas estructurales del virión. El CMV y 
el VEB también codifican proteínas virales que limitan la 
apoptosis y las respuestas inmunitarias innatas a la infec¬ 
ción por el virus. Estas funciones virales aseguran la super¬ 
vivencia de la célula del hospedador durante un período 
suficiente para permitir la producción de la progenie viral. 

El ensamblaje de los viriones del CMV o del VEB in¬ 
cluye los procesos de formación de la nucleocápside, el em¬ 
paquetamiento del ADN viral y la envoltura que parecen 
conservar todos los herpesvirus. El proceso de ensamblaje 
del virus incluye procesos en el núcleo y el citoplasma. En 
el núcleo, la cubierta de la nucleocápside viral se estructura 
sobre un marco formado por las proteínas de la cápside 
del virión. Este proceso da lugar a la formación de una nu¬ 
cleocápside icosahédrica de 130 nm, espacio en el que se 
empaquetará el ADN viral. 

El ADN viral se sintetiza como cadenas largas de múlti¬ 
ples copias de una misma secuencia de ADN (concatéme- 
ros) y se escinde en genomas de longitud única durante el 
empaquetamiento y la maduración de la cápside. El ADN 
viral replicado nuevamente es envuelto por el núcleo en 
los dos tipos de virus. Las nucleocápsides salen del núcleo 
mediante gemación secuencial a través de las capas internas 
y externas de la membrana nuclear, adquieren la capa de 
tegumento de proteína en el citoplasma y finalmente son 
liberadas a través de las vías de secreción celular. La pro¬ 
genie de viriones surge de las células infectadas con una 
envoltura de glucoproteínas virales que contiene lípidos 
(fig. 42-1). Dentro del grupo de los virus, los viriones del 
CMV y de VEB son grandes, con un diámetro que oscila 
entre los 200 y los 300 nm. La liberación de virus infec¬ 
ciosos se produce bien a través del proceso de exocitosis 
regulada o después de la muerte de la célula infectada. Las 
proteínas de superficie también captan anticuerpos antivira¬ 
les protectores que probablemente funcionan neutralizando 



Membrana bicapa 
(envollura) 

Glucoproteína de 
la envoltura viral 


ADN bicatenarlo 
Nucleocápside 


Tegumento 


FIGURA 42-1. Representación esquemática del 
virión de los herpesvirus. Se muestra un virión, 
con ADN bicatenario en el centro de la partícula, 
circundado por una nucleocápside icosaédrica. 
Las proteínas en la capa tegumentaria se mues¬ 
tran ubicadas entre la cápside y la membrana 
lipídica, con glucoproteínas de la envoltura viral 
insertadas a través de la membrana lipídica. 
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los viriones infecciosos. La complejidad del proceso de en¬ 
samblaje de estos virus se pone de relieve mediante el des¬ 
cubrimiento de que los viriones del CMV contienen más de 
100 proteínas codificadas por los virus. 

Infecciones latentes y persistentes 

Las infecciones virales latentes se caracterizan por la ex¬ 
presión genética restringida del virus y por la ausencia de 
producción de progenie viral. Se desconoce de qué forma se 
establece y se mantiene la persistencia del CMV. Los mode¬ 
los de cultivos celulares sugieren que el virus puede persistir 
como infección latente en las células progenituras mieloides 
CD34+ y, siguiendo la migración a órganos como el hígado, 
estas células indiferenciadas pero con un destino celular su¬ 
fren una diferenciación terminal que lleva a la reactivación 
de la infección latente. La contribución de este modo de 
persistencia a la carga viral en el hospedador sano no está 
clara, pero algunos hallazgos sugieren que la persistencia 
puede explicarse mediante la infección productiva crónica. 
Las transcripciones asociadas a la latencia se expresan du¬ 
rante la latencia del CMV. Sin embargo, a diferencia del caso 
de los miembros de la familia de los herpesvirus a, el papel 
de las transcripciones asociadas a la latencia del CMV no ha 
podido definirse hasta el momento. 

La infección latente por VEB se asocia con persistencia 
del genoma viral en ausencia de infección lítica y de la ex¬ 
presión de genes virales específicos. En las fases iniciales, 
los genes virales como el antígeno nuclear de Epstein- 
Barr tipo 1 se expresan para asegurar el mantenimiento y 
la partición del genoma viral como episoma de replicación 
durante la expansión de las células infectadas. La expresión 
de las proteínas latentes de membrana LMPl y LMP2a en¬ 
vía señales de crecimiento a las células infectadas que diri¬ 
gen la proliferación celular. Einalmente, un número mínimo 
de genes virales y de ARN son expresados en linfocitos B de 
larga vida. Al restringir la expresión de su genoma, el VEB 
puede mantener su material genético, a la vez que limita su 
reconocimiento por linfocitos específicos del antígeno. 

El VEB se reactiva de la forma latente a in vivo de ma¬ 
nera esporádica. Los linfocitos B bajo reactivación pueden 
liberar virus infecciosos que posteriormente infecten a las 
células epiteliales, provocando la diseminación periódica 
del virus durante la vida del hospedador. La reactivación 
de la infección latente por VEB en cultivos celulares puede 
lograrse mediante distintos activadores inespecíficos de la 
expresión genética. Aunque la reactivación del VEB en per¬ 
sonas infectadas está bien documentada, los estímulos es¬ 
pecíficos que dan como resultado la infección productiva 
no se conocen bien. En general, la reactivación del VEB se 
observa antes en personas con alteraciones en los linfoci¬ 
tos T específicos de virus y en aquellas bajo terapia inmuno- 
depresora o citotóxica. 

El ARN pequeño (ARNs) no codificante (mlcroARNs, 
miARNs) que participa en la regulación postranscripcional 
de los genes es el principal mecanismo de regulación en 
el desarrollo, la homeostasis y las respuestas al estrés del 
organismo, incluidas las infecciones virales. Tanto el CMV 
como el VEB codifican un gran número de microARNs, 


cuyo papel es fundamental en la replicación viral, incluida 
la interferencia en las respuestas antivirales de la célula y el 
establecimiento y mantenimiento de la infección latente. El 
CMV y el VEB codifican de 12 a 16 miARNs, cuyas funciones 
comprenden desde la inhibición de la expresión temprana- 
inmediata en las células infectadas hasta la inhibición de 
la polimerasa del ADN del VEB durante la infección lítica. 
Además, estos virus también inducen el microARNs de las 
células hospedadoras, parte del cual reduce las respuestas 
celulares antivirales. Cuando se presenta una neoplasia cau¬ 
sada por el VEB, aumentan otros microARNs celulares en 
los linfocitos B, lo que proporciona un posible mecanismo 
de asociación del VEB con las neoplasias de los linfocitos B. 

DISEMINACIÓN 

Aunque las formas extracelulares del CMV y del VEB pueden 
transmitirse entre hospedadores a través de las secreciones, 
es probable que ambos tipos de virus se diseminen en el 
interior del hospedador infectado como virus integrado en 
la célula. El CMV infecta una amplia variedad de células 
in vivo, incluyendo las células epiteliales y endoteliales, las 
células mononucleares sanguíneas, las células precursoras 
neurales y las células de apoyo del sistema nervioso central 
(SNC). El tropismo celular del VEB es más restringido e in¬ 
fecta sólo a linfocitos B y a células epiteliales. 

DAÑO 

Respuestas del hospedador 

Las funciones del efector celular que incluyen a los linfo¬ 
citos citolíticos naturales (NK) y a los linfocitos T CD8+ ci- 
totóxicos específicos del virus tienen un papel esencial en 
la limitación de la multiplicación del CMV y del VEB. Estas 
respuestas limitan la replicación del virus durante la infec¬ 
ción primaria y controlan durante los periodos de latencia 
del virus. La pérdida de estas respuestas lleva a la reactiva¬ 
ción y multiplicación del virus, la infección del órgano diana 
y la enfermedad. Así, en los casos de inmunodeficiencias 
primarias que afectan a la función de los linfocitos NK o T, 
de inmunodeficiencias adquiridas (como la causada por la 
infección el virus de la inmunodeficiencia humana [VILL]) o 
las inmunodeficiencias asociadas con los tratamientos para 
prevenir el rechazo de aloinjertos, los individuos se encuen¬ 
tran en riesgo de desarrollar enfermedades graves tras la 
infección por CMV o por VEB. 

El uso de modificadores de la respuesta biológica para 
bloquear las respuestas inflamatorias, como los anticuerpos 
inhibidores del factor de necrosis tumoral (anti-TNE) utili¬ 
zados para el tratamiento de las enfermedades reumáticas, 
también se asocia con infecciones graves por CMV y VEB. 
Los ensayos clínicos que emplean la transferencia pasiva 
de linfocitos T citotóxicos específicos para CMV o VEB con 
expansión ex vivo en los receptores de aloinjertos han de¬ 
mostrado la actividad protectora de estas células efectoras 
de la respuesta inmunitaria. 

Uno de los aspectos más curiosos de la relación del 
CMV y del VEB con las células hospedadoras es la multitud 
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TABLA 42-2 Proteínas de herpesvirus que bloquean las funciones antivirales del hospedador 

Respuestas antivirales 
del hospedador 

Virus y proteínas virales 

Función 

Intrínsecas 

VHS (herpesvirus a) ICP 34.5 

Inhibe las respuestas antivirales de la célula del hospedador, 
lleva al bloqueo de la traslación y a la muerte celular 

CMV (herpesvirus (I) UL37 

Inhibe la actividad de la caspasa, evitando la apoptosis 

VEB (herpesvirus y) BHRFl 

Actividad similar a la de la Bcl-2, evita la apoptosis 

Innatas 

VHS genes lE 

Reducción de la actividad de los linfocitos citolíticos 
naturales (NK) 

CMV UL83 (pp65); ULl6 

Inhibición de la actividad del receptor de los linfocitos citolí¬ 
ticos naturales (NK) 

Adaptativas 

VHS ICP47 

Bloqueo del transporte asociado con la función de presenta¬ 
ción del antígeno, lo que reduce la presentación del antígeno 

CMV US2, USll 

Degradación de las moléculas del complejo mayor de his- 
tocompatibilidad (MHC) de clase I y II, con la consiguiente 
reducción de la presentación del antígeno 

VEB gp42 

Bloquea las interacciones del receptor del linfocito T de la 
molécula del complejo mayor de histocompatiblidad de clase 
II 


de genes codificados por los virus que se ponen en marcha 
para evitar la inmunidad adaptativa e innata. En el caso del 
CMV, las proteínas codificadas por estos genes reducen y 
degradan las proteínas de del complejo mayor de hístocom- 
patíbílídad clase I y II y modulan la función y los receptores 
de los linfocitos NK. Además, varias acciones codificadas 
por los virus impiden las respuestas celulares intrínsecas a 
la infección, como la degradación del ADN, la inducción de 
interferón y la apoptosis. El CMV codifica distintas citoci- 
nas funcionales, como la interleucina 8 y 10 (IL-8, IL-10), y 
los receptores de la quimiocina que modulan la respuesta 
inflamatoria para contribuir a la persistencia del virus en 
el hospedador. Estas acciones de evasión contribuyen a la 
persistencia viral asegurando la supervivencia de las células 
infectadas por el virus limitando la actividad de los mecanis¬ 
mos de eliminación del hospedador. En apariencia, el VEB 
utiliza estrategias similares para evitar la inmunidad del hos¬ 
pedador, incluida la expresión de funciones antiapoptóticas, 
la inducción de vías inmunomoduladoras y la inhibición de 
la presentación del antígeno a cargo de las moléculas del 
MEIC. Todos esos recursos desplegados por el virus mues¬ 
tran que durante su evolución con su hospedador humano, 
tanto el CMV como el VEB han desarrollado mecanismos 
diversos para favorecer su persistencia y evitar las funciones 
antivirales del hospedador. Muchas de esas estrategias son 
iguales a otros virus ADN, como los adenovirus y los poxvi- 
rus, pero puede decirse que en la familia de los herpesvirus 
se han conservado en mayor medida que en otras familias 
de virus. En la tabla 42-2 se enumeran algunos ejemplos de 
estrategias de evasión inmunitaria de los herpesvirus. 


Síndromes clínicos 

La gran mayoría de las infecciones agudas por CMV y por 
VEB no muestran manifestaciones clínicas, especialmente 
en los lactantes. La infección primaria en los adultos jóve¬ 
nes puede estar asociada con el síndrome de la mono- 
nucleosis aguda consistente en febrícula, fatiga, faringitis, 
linfadenopatía cervical, esplenomegalia y monocitosis en la 
sangre periférica con linfocitos reactivos o atípicos. Aun¬ 
que esta presentación es habitual en la infección por VEB, 
el CMV causa hasta el 20% de las enfermedades asociadas 
con dichos síntomas pero sin hallazgos serológicos de VEB 
(p. ej., heterófila negativa). Los síntomas clínicos asocia¬ 
dos con las infecciones agudas por CMV y VEB en perso¬ 
nas sin afección del sistema inmunitario son autolimitados, 
y hay escasas evidencias, si es que hay alguna, de que la 
terapia antiviral sea de valor alguno para el tratamiento de 
dichas infecciones. Efectivamente, cuando se desarrolla el 
síndrome de mononucleosis, la respuesta inmunitaria del 
hospedador ya se encuentra en su momento máximo. Los 
linfocitos atípicos que se observan en la sangre de las per¬ 
sonas con mononucleosis infecciosa consisten mayoritaria- 
mente en linfocitos T CD8+ activados dirigidos contra los 
antígenos virales en las células infectadas. Esos linfocitos 
son fundamentales para controlar la infección, y esta res¬ 
puesta del hospedador puede ser responsable de muchas de 
las manifestaciones clínicas de la mononucleosis. 

Los recién nacidos infectados con el CMV en el útero 
pueden desarrollar una enfermedad importante. El niño 
contrae esta infección tras la infección materna con CMV, 
que casi siempre le pasa desapercibida a la mujer emba- 


Engleberg_Chapter_42_3R.¡ndd 433 


18/04/13 12:38 
















434 Parte II; Agentes Intecciosos 


CASO CLÍNICO 

Infección por herpesvirus ^ en un receptor 
de trasplante renal con tnmunosupresión 

Un hombre de 20 años, el Sr. K.. recibe un trasplante renal 
por una nefropatía en sus últimas fases que se ha desarro¬ 
llado durante un período relativamente breve. El donante 
del riñón es un hombre de 50 años fallecido un accidente 
de tráfico y sin relación con el receptor. La cirugía se rea¬ 
liza sin incidentes y el Sr. K. tolera la terapia inmunosu- 
presora posterior al trasplante, que incluye fármacos que 
reducen significativamene la función de los linfocitos T 
CD8-I-. Aproximadamente 6 meses después del trasplante 
el paciente desarrolla fiebre, pérdida de apetito, linfade- 


nopatía cervical y reducción en el recuento de leucocitos. 
Después de una evaluación médica exhaustiva, se esta¬ 
blece un diagnóstico con la ayuda del laboratorio de pato¬ 
logía clínica. 

1. ¿Qué factores pueden predisponer al paciente a la infec¬ 
ción por CMV o VEB? 

2. ¿Proporciona alguna pista la limitada información de la 
historia del caso de la posible causa de la enfermedad? 

3. ¿Qué pruebas de laboratorio se emplearon para esta¬ 
blecer el diagnóstico de este paciente? 

4. ¿Está indicada la terapia antiviral en este paciente? 
Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 


razada, que transmite el virus al feto en desarrollo, pre¬ 
sumiblemente tras la viremia materna y la infección de la 
placenta. Los niños con CMV congénito pueden mostrar 
una enfermedad multiorgánica importante secundaria a la 
replicación sin límites del virus y un efecto citotóxico viral 
directo en los órganos diana, quizás como consecuencia de 
la inmadurez de la respuesta inmuitaria del feto. Los niños 
con infección congénita por CMV pueden sufrir afecciones 
del SNC, hepatitis y alteraciones hematológicas. Las que 
afectan al SNC pueden incluir encefalomalacia, hidrocefalia, 
retinitis y daño del sistema auditivo, que puede ocasionar 
la pérdida de audición (ñg. 42-2). Las manifestaciones de la 
enfermedad asociadas con afecciones hepáticas y medulares 
son autolimitadas, pero el daño estructural del SNC puede 
causar secuelas de larga duración. Se estima que la infección 
congénita por CMV provoca cada año deterioro neurológico 
a más de 3000 niños en Estados Unidos. La pérdida de 


audición neurosensorial es la secuela más frecuente de esta 
infección, que se presenta en aproximadamente el 12% de 
los niños infectados. La pérdida de audición asociada con la 
infección es la causa más frecuente de pérdida auditiva de 
origen no familiar en Estados Unidos y el norte de Europa. 
A diferencia de otras enfermedades orgánicas asociadas con 
la infección congénita por CMV en las que la patogenia de 
la enfermedad está directamente asociada con la replicación 
del virus, el avance de la pérdida de audición puede no apa¬ 
recer hasta los 3 o 4 años de edad, bastante después de que 
la replicación del virus se haya detenido. Esta observación 
sugiere que los mecanismos de lesión del tejido, además del 
ciclo lítico de replicación del virus, influyen de algún modo 
en la enfermedad en algunos niños. 

En los adultos, la infección persistente por CMV puede 
tener otras consecuencias crónicas. Por ejemplo, los estu¬ 
dios realizados en pacientes con enfermedad vascular ate- 



FIGURA42-2. Aspecto clínico y hallazgos radiográficos en recién nacidos con infección congénita por 
citomegalovirus. A. Recién nacido con Infección congénita grave por CMV con estigmas de la enferme¬ 
dad, como exantema petequial, microcefalla, ictericia y posición anormal de las extremidades superiores 
como consecuencia del daño al sistema nervioso central (SNC). B. Imagen de tomografía computarizada 
en un neonato con daño al SNC consecutivo a la infección congénita por CMV, con calcificaciones peri- 
ventriculares intensas (señal blanca que rodea los ventrículos) y aumento del volumen de los ventrículos 
cerebrales (ventriculomegalia). 
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roesclerótica sugiere una clara asociación entre la infección 
por CMV y el desarrollo de enfermedad arterial coronaria. 

Infecciones por CMV y VEB en 
hospedadores con inmunosupresión 

Las infecciones por CMV y VEB se asocian con enferme¬ 
dades inflamatorias crónicas y distintas formas de cáncer 
en humanos. A diferencia de las infecciones asociadas con 
CMV y VEB en personas con un sistema inmunitario fun¬ 
cional, la infección por estos virus en un individuo con 
inmunosupresión puede dar lugar a disfunción orgánica y 
muerte. Las infecciones agudas por CMV en receptores de 
trasplantes a menudo se presentan como un síndrome simi¬ 
lar a la mononucleosis e incluye fiebre, anomalías hemato- 
lógicas, linfadenopatía y hepatitis. En muchos casos, dichas 
infecciones son autolimitadas, pero las infecciones por CMV 
en los receptores de los alotrasplantes con inmunodepresión 
más grave puede progresar a enfermedad orgánica y con 
riesgo para la vida, incluyendo hepatitis, colitis y, con menor 
frecuencia, neumonía. El nivel de morbilidad y mortalidad 
depende del nivel de inmunosupresión, particularmente so¬ 
bre la integridad de las respuestas de los linfocitos T CD8+. 
En los receptores de trasplantes, el CMV establece una infec¬ 
ción crónica productiva asociada con un aumento del riesgo 
de disfunción crónica del injerto secundaria a respuestas de 
cicatrización hipertrófica. La infección por CMV en recepto¬ 
res de aloinjertos renales conduce a disfunción secundaria 
a fibrosis y cicatrización. En los receptores de aloinjertos de 
células hematopoyéticas, el CMV puede dar lugar a enfer¬ 
medad precoz o tardia (>100 días) después del trasplante. 
La enfermedad tardía por CMV se asocia con enfermedad 
injerto contra huésped más grave y mayores morbilidad 
y mortalidad. 


Antes de la introducción de terapias antirretrovirales efi¬ 
caces, el CMV también era causa de infecciones oportunistas 
en pacientes con sida y una de las principales causas de en¬ 
fermedad del órgano terminal, incluyendo colitis, encefalitis y 
retinitis. A medida que el tratamiento de la infección por VIH 
ha ido mejorando, la incidencia de CMV ha caído de forma 
sorprendente, lo que apoya aún más la importancia de la 
inmunidad celular en el control de la infección por CMV. 

La infección por VEB también es una importante causa 
de enfermedad en las personas inmunodeprimidas. Entre 
los receptores de trasplantes, la infección por VEB puede 
aparecer como consecuencia de la adquisición primaria a 
partir de un donante de órganos o de hemoderivados en 
un individuo sin infección previa o como resultado de la 
reactivación de la infección latente preexistente en el re¬ 
ceptor. Tras la reactivación, la infección lítica por VEB en el 
receptor de trasplantes con inmunodepresión puede causar 
linfoproliferación, lo que lleva al síndrome denominado en¬ 
fermedad linfoproliferativa postrasplante. En su forma 
más benigna, el virus produce un síndrome agudo similar a 
la mononucleosis con proliferación linfoide. Si esta linfopro¬ 
liferación inicial benigna no se trata, puede progresar a una 
neoplasia oligoclonal que en algunos casos puede acabar en 
el desarrollo de un linfoma. 

Oncogenia viral 

Hay pocas dudas de que el VEB sea un virus oncogénico; 
dicho virus se asocia con el linfoma de Hodgkln, el lin¬ 
foma de Burkitt, el carcinoma nasofaríngeo y, más re¬ 
cientemente, el carcinoma gástrico. El VEB está presente 
en un 40% de los linfomas de Hodgkin, lo que permite la 
subclasificación de estos tumores a partir del estado de la 
infección por VEB. Además, el riesgo de diagnóstico de 



FIGURA 42-3. Hallazgos de laboratorio en la In¬ 
fección por citomegalovirus. A. Efecto citopá- 
tico extenso en los fibroblastos humanos infeota- 
dos por CMV. Obsérvese el redondeamiento de 
las células y los núcleos grandes (flecha). B. De¬ 
tección de antígenos de CMV con anticuerpos 
fluorescentes en leucocitos polimorfonucleares 
circulantes (estudio de antigenemia) obtenidos 
de un reeeptor de alolnjerto. C. Inclusiones nu¬ 
cleares y citoplásmlcas (flechas) en el epitelio 
alveolar infectado de un reolén nacido oon en¬ 
fermedad congénita por CMV. D. Tinoión inmu- 
nohistoquímica de eélulas infectadas (flecha) en 
un espécimen de biopsia renal obtenido de un 
paeiente oon infeooión por CMV. 
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enfermedad de Hodgkin positiva para VEB es aproxima¬ 
damente cuatro veces mayor en los individuos con antece¬ 
dentes de mononucleosis infecciosa aguda que en los casos 
sin historia previa de infección por dicho virus. Además, los 
linfocitos T citotóxicos dirigidos a las proteínas latentes de 
membrana provocan la remisión clínica en algunos pacien¬ 
tes con enfermedad de Hodgkin positiva para VEB, lo que 
proporciona más indicios del papel del VEB en esta enfer¬ 
medad. En el pasado, el linfoma de Burkitt fue la forma de 
cáncer infantil más frecuente en algunas zonas de África, 
principalmente en aquellas con una incidencia elevada de 
malaria. Se ha afirmado que la malaria crónica lleva a la 
inmunosupresión en los niños infectados por VEB, que a su 
vez provoca la estimulación crónica de los linfocitos B, con 
mayores probabilidades de translocaciones cromosómicas 
que dan lugar a la unión anómala de los genes que codifi¬ 
can las cadenas pesadas de inmunoglobulina y del oncogén 
c-Myc. Esta translocación da lugar a la expresión constitu¬ 
tiva de c-Myc y a una proliferación celular no regulada y a 
la inhibición de la apoptosis. Es importante destacar que 
las proteínas latentes de membrana del VEB dirigen la pro¬ 
liferación celular a la vez que limitan la apoptosis; ambos 
fenotipos se observan con frecuencia durante la carcino- 
genia. 

El CMV se ha detectado en distintas formas de cáncer 
en humanos, incluido el carcinoma de colon, de próstata, 
el carcinoma cervical y el glioblastoma. Sin embargo, en 
ningún caso se ha hallado relación etiológica del CMV con 
el cáncer en humanos. 

DIAGNÓSTICO 

Las infecciones por CMV y VEB pueden diagnosticarse me¬ 
diante el aislamiento del virus en el cultivo de tejido, la de¬ 
tección de antígenos virales de ácidos nucleicos del virus en 
muestras clínicas, y la valoración de las respuestas séricas. 
El aislamiento del CMV en la orina, la saliva, la sangre y las 
muestras de tejido puede realizarse fácilmente. Las prue¬ 
bas realizadas mediante PCR, tanto cualitativas como cuan¬ 
titativas, son los métodos habituales para la identificación 
del CMV en las muestras clínicas. La detección histopato- 
lógica de grandes inclusiones (inclusiones en ojo de búho) 
en muestras de tejido se considera un indicio patológico 
claro de infección por CMV (fig. 42-3). Una prueba útil para 
el diagnóstico de la infección por CMV en pacientes con 
inmunodepresión es la prueba de antlgenemia. Esta téc¬ 
nica emplea la inmunofluorescencia para detectar un exceso 
de antígeno de CMV en los leucocitos polimorfonucleares 
y mononucleares (fig. 42-3). La detección de antígenos de 
CMV en los leucocitos de la sangre periférica indica CMV en 
replicación activa y, en los receptores de trasplantes, predice 
la diseminación del virus y la enfermedad orgánica. Los re¬ 
sultados de la prueba de antigenemia se utilizan para iniciar 
y monitorizar la terapia antiviral en dichos pacientes. 

Aunque el VEB puede aislarse a partir de muestras clíni¬ 
cas, su detección en sistemas de cultivo de tejidos es ardua y 
no suele realizarse, ya que para su cultivo se precisan linfo¬ 
citos B humanos frescos. Como ocurre en el caso del CMV, 


la PCR es una técnica muy sensible y específica para detec¬ 
tar el VEB en muestras clínicas. En el VEB, la detección de 
ARNs nuclear no codificante expresado durante la infección 
por VEB (EBER) mediante hibridación in situ ofrece una 
sensibilidad aceptable, quizás gracias al elevado número de 
copias de ese ARNs en las células infectadas por VEB. 

El desarrollo de reactividad serológica (o seroconver- 
slón) se considera un método habitual para la detección de 
la infección primaria tanto para el CMV como para el VEB. 
La detección de anticuerpos IgM específicos para cada uno 
de esos virus en un hospedador con un sistema inmunitario 
íntegro sugiere una infección contraída recientemente. La 
detección de los anticuerpos IgG específicos para CMV o 
VEB en una única muestra de suero no aporta información 
sobre la duración de la infección. En el caso del VEB, un pa¬ 
trón especial de reactividad del anticuerpo para las proteínas 
estructurales y no estructurales codificadas por el virus ha 
permitido diferenciar la infección aguda de la infección de 
larga duración sólo mediante una serología con un conjunto 
de antígenos derivados del VEB. Sin embargo, la serología 
es de escaso valor en el diagnóstico de las infecciones por 
CMV o por VEB en individuos inmunodeprimidos por dos 
razones principales. La primera es que existe una incidencia 
relativamente reducida de infección preexistente en estas 
personas. La segunda, y quizás la de mayor importancia, 
es que la alteración de la función inmunitaria puede arrojar 
respuestas serológicas incoherentes. 

En la mononucleosis aguda, la infección por VEB pro¬ 
duce anticuerpos no específicos de VEB. Entre esos anti¬ 
cuerpos anómalos se incluyen algunos que reconocen los 
antígenos encontrados en los eritrocitos de especies heteró- 
logas, como las vacas o las ovejas. Se denominan anticuer¬ 
pos heterófilos. En dicha reactividad serológica se basa la 
prueba de detección de anticuerpos heterófilos o monospot, 
una prueba de aglutinación rápida y sencilla que se utiliza en 
la clínica ambulatoria para el diagnóstico de mononucleo¬ 
sis infecciosa aguda producida por VEB. La mononucleosis 
por CMV no produce esos anticuerpos anómalos, por lo que 
esta prueba rápida arrojará resultados negativos. 

TRATAMIENTO 

Las infecciones por CMV y VEB en individuos sanos inmu- 
nocompetentes son casi siempre autolimitadas y, por tanto, 
casi nunca requiere tratamiento. En cambio, la terapia an¬ 
tiviral está indicada en los pacientes con inmunosupresión 
con infección diseminada por CMV y VEB. Puesto que la 
estructura y la bioquímica de la enzima polimerasa viral son 
distintas de las de las polimerasas de la célula hospedadora, 
ésta ha centrado el desarrollo de antivíricos tanto como las 
polimerasas de otros virus, como el de la inmunodeficiencia 
humana y el de la hepatitis B. El ganciclovir y el foscar- 
net inhiben la replicación del CMV, y ambos fármacos se 
emplean para el tratamiento de las infecciones invasivas por 
CMV. El ganciclovir es un análogo de los nucleósidos que 
es fosforilado por la fosfotransferasa UL97 codificada por el 
virus. La forma fosforilada del ganciclovir bloquea la repli¬ 
cación del virus mediante la inhibición de la polimerasa 
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viral dependiente del ADN y deteniendo el alargamiento 
del ADN viral sintetizado de nuevo. El foscarnet también 
inhibe la ADN polimerasa, pero emplea un mecanismo dis¬ 
tinto. Los dos fármacos presentan toxicidad relacionada con 
la dosis, y puede desarrollarse resistencia rápidamente. 

A diferencia del caso del CMV, el tratamiento de las 
infecciones en el hospedador inmunodeprimido es difícil. 
El ganciclovir y los análogos de los nucleósidos relaciona¬ 
dos, aciclovir, son activos frente a VEB, y el tratamiento con 
dichos fármacos puede limitar la replicación del virus. Sin 
embargo, en el caso de la enfermedad proliferativa postras¬ 
plante en receptores de trasplantes infectados por VEB, el 
tratamiento con estos fármacos tiene una eficacia mínima, 
si es que tiene alguna, posiblemente debido a que los genes 
virales responsables de la linfoproliferación se expresan en 
ausencia de la replicación de ADN viral. Los abordajes alter¬ 
nativos incluyen la infusión pasiva de anticuerpos específi¬ 
cos para VEB o linfocitos T específicos de VEB expandidos 
in vivo. Los carcinomas epiteliales asociados con VEB no 
responden al tratamiento con los fármacos antivirales dis¬ 
ponibles actualmente porque la replicación viral no es un 
prerrequisito para la oncogénesis. 

PREVENCIÓN 

La terapia antiviral preventiva y profiláctica de las in¬ 
fecciones por CMV y VEB se emplea para controlar las 
manifestaciones de la enfermedad. Ningún abordaje tiene 
como objetivo prevenir la infección. La profilaxis con tera¬ 
pia antiviral se utiliza en numerosos centros de trasplante, 
ya que se ha observado que las infecciones por CMV y VEB 
se presentan durante el período inicial e intenso de inmu- 
nodepresión y que una reducción de la replicación viral, y 
por tanto la carga viral, limitará la diseminación viral y la 
enfermedad. 

La terapia preventiva se basa en la monitorización del 
estado virológico del paciente. La terapia se inicia cuando 
hay hallazgos de laboratorio de aumento de la carga vi¬ 
ral. Ambos abordajes reducen la enfermedad causada por 
CMV en los receptores inmunodeprimidos de trasplantes. 
Sin embargo, con más frecuencia la profilaxis parece estar 
asociada con la enfermedad tardía (>100 días postrasplante) 
en los receptores de aloínjertos, quizás porque la replicación 
viral se inhibe durante un período en el que el aloínjerto 
está produciendo respuestas adaptativas inmunitarias al 
CMV, lo que reduce la magnitud de la respuesta antiviral in- 
munitaria. Cuando se interrumpe la profilaxis, el virus inicia 
su replicación sin que los linfocitos T respondan, y la enfer¬ 
medad puede aparecer. La eficacia de estos abordajes para 
manejar la infección por VEB en receptores de trasplantes 
no ha podido establecerse con seguridad. 

La inmunoprofilaxis de las infecciones por CMV y VEB 
en los pacientes trasplantados se administra de forma ha¬ 
bitual. La transferencia pasiva de anticuerpos antivirales en 
forma de inmunoglobulina intravenosa modifica la enfer¬ 
medad en los receptores de trasplantes hepáticos y renales 


infectados por CMV y, aunque es muy costosa, se utiliza 
de forma habitual en algunos centros. La eficacia de este 
abordaje en los receptores de trasplante hematopoyético no 
ha podido determinarse. La transferencia de linfocitos T es¬ 
pecíficos contra el virus expandido ex vivo protege a los 
receptores de aloínjertos hematopoyéticos de las infeccio¬ 
nes graves por CMV. De forma similar, la transferencia de 
linfocitos T específicos contra VEB atenúa la enfermedad 
asociada con VEB en los receptores de aloínjertos hemato¬ 
poyéticos y de órganos sólidos. 

CONCLUSIÓN 

Los herpesvirus |3 y y tienen una patogenicidad intrísenca 
limitada y un tropismo restringido. Los miembros de ambos 
subgrupos de herpesvirus tienen ciclos replicativos más 
lentos en comparación con los herpesvirus a. Tanto el CMV 
como el VEB establecen una persistencia de por vida en el 
hospedador. Ambos virus se introducen en el hospedador 
a través de las superficies epiteliales y finalmente alcanzan 
los reservorios de persistencia. La replicación del CMV y 
del VEB parecen ser similares a los de otros herpesvirus. 
Los componentes de defensa del hospedador que contienen 
infección por CMV y VEB incluyen los linfocitos T citotóxi- 
cos, los linfocitos citolíticos naturales (NK), los anticuerpos 
antivirales y los efectores solubles como los interferones. 
Estas funciones antivirales controlan la replicación de los 
virus, pero hay escasos indicios de que prevengan la infec¬ 
ción. El CMV y el VEB utilizan una compleja variedad de 
funciones virales que limitan la eficacia de la inmunidad 
del hospedador. Entre ellas se incluyen productos genéticos 
virales que bloquean la apoptosis y otras que inhiben el 
reconocimiento de las células infectadas por las células efec- 
toras del sistema inmunitario. Aunque la enfermedad con 
manifestaciones clínicas tras la infección con cualquiera de 
dichos virus es inusual en individuos sanos inmunocompe- 
tentes, en los hospedadores inmunodeprimidos pueden pre¬ 
sentarse distintos síndromes clínicos. En algunos casos, esas 
infecciones están asociadas con una morbilidad importante 
y con enfermedades con afección orgánica o con riesgo para 
la vida. Existe tratamiento antiviral eficaz para las infeccio¬ 
nes por CMV, pero el valor de los antivirales en los indivi¬ 
duos con inmunodepresión afectados por infecciones por 
VEB no ha podido establecerse. Las vacunas para prevenir 
la infección por ambos virus no se encuentran disponibles 
en la actualidad. 
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Capítulo 



Hepatitis viral 



DonaldE. Ganem 


CONCEPTOS CLAVE 


Patógenos: la hepatitis se debe a varios virus (que se conocen como 
virus de ia hepatitis de los tipos A al E), que no guardan relación antigénica o 
genética entre sí. 

Encuentro: algunos virus se adquieren por la ingestión por vía tecal-oral 
(hepatitis A y E). Otros se transmiten principalmente a través de la sangre o 
por transmisión sexual (hepatitis B, C y D). 

Penetración: sea cual sea su puerta de entrada, todos los 
patógenos de la hepatitis poseen un tropismo notable por las células 
hepáticas. 

Diseminación y multiplicación: las hepatitis A y el virus E producen 
solamente una infección transitoria a la que le sigue un cuadro de resolución. 
En contraste, la hepatitis B, C y el D pueden producir infecciones persistentes 
a lo largo de toda la vida, con la replicación del virus en el hígado y viremia 
persistente. 


Daño: la hepatitis viral es un síndrome clínico caracterizado por liebre, así 
como signos y síntomas de lesión hepática. Los signos clínicos son variables 
y, al principio, indistinguibles entre los diferentes virus de la hepatitis. 

Diagnóstico: la etiología específica se identifica mediante pruebas que 
detectan la presencia de proteínas virales específicas, anticuerpos específicos 
frente a esas proteínas o el ácido nucleico viral relacionado con el patógeno 
causante. 


Tratamiento: la hepatitis aguda no se trata, pero las hepatitis crónicas B 
o C pueden ser tratadas con fármacos antivirales específicos que prevengan o 
eviten el daño permanente al hígado. 

Prevención: se realizan análisis de productos sanguíneos habituales para 
detectar el virus de la hepatitis, de modo que la hepatitis relacionada con la 
transfusión es, en la actualidad, muy poco frecuente. Existen vacunas eficaces 
que pueden prevenir la hepatitis A y B. 


Muchos virus pueden infectar el hígado y causar enfermedad. Entre éstos se incluyen el adenovirus, 
el citomegalovirus, el virus de Epstein-Barr (VEB), el virus del herpes simple, el virus Lassa, el virus 
de la varicela zóster y el virus de la fiebre amarilla. No obstante, todos esos virus también generan 
enfermedades que afectan a otros órganos o tejidos, además del hígado. En contraste, los que se 
analizan en este capítulo pueden identificarse como “profesionales” de la hepatitis: presentan un tropismo 
marcado por el hígado y se multiplican de manera preferencial dentro de los hepatocitos, el tipo celular 
que predomina en ese órgano. En consecuencia, se vinculan de modo primordial con la hepatopatía y 
sólo rara vez producen afección fuera de ese órgano. 

Los virus “profesionales” de la hepatitis constituyen un grupo diverso que incluye miembros de cinco 
familias taxonómicas (tabla 43-1). 


HEPATITIS VIRAL: UN PANORAMA GENERAL 

El hígado como sitio para ia 
muitipiicación dei virus 

Como et órgano más grande det cuerpo, et hígado consti¬ 
tuye un sitio potenciat importante para ia repiicación virai. 

438 


Airededor del 85% de las células hepáticas lo conforman he¬ 
patocitos, la principal célula epitelial en ese órgano y el tipo 
celular objetivo de la mayor parte de los virus. Estas células 
tienen un papel importante en la ñsiología humana, inclu¬ 
yendo (1) la producción de las proteínas plasmáticas como 
la albúmina y factores de coagulación sanguínea; (2) el me- 
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TABLA 43-1 Propiedades de los virus de la hepatitis humana 


Agente 

Tamaño (nm) 

Composición dei ácido nucieico 

Famiiia virai 

Hepatitis A 

27 

ARN lineal (-L) monocatenario 

Picornaviridae 

Hepatitis B 

45 

ADN circular con muesca, de doble cadena 
en su mayor parte 

Hepadnaviridae 

Hepatitis C 

-55 

ARN lineal (-L) monocatenario 

Flaviviridae 

Hepatitis D 


ARN circular (—) monocatenario 

Deltaviridae 

Hepatitis E 

27 

ARN lineal (—) monocatenario 

Caliciviridae 


( —), polaridad con sentido negativo; ( + ), polaridad con sentido positivo. 


tabolismo de la glucosa y los lípidos; (3) el metabolismo y 
la destoxificación de xenobióticos, toxinas y fármacos, y (4) 
la conjugación y la excreción de bilirrubina, un producto 
de degradación del hemo. El hígado también es el hogar de 
muchas células del sistema inmunitario, incluidos sus com- 
ponents innatos (p. ej., interferones) y sus respuestas de 
adaptación (p. ej., anticuerpos y linfocitos T citotóxicos). Los 
macrófagos específicos del hígado, que se conocen como 
células de Kupffer, desarrollan respuestas inflamatorias 
(p. ej., liberación de citocinas) que también pueden auxiliar 
para eliminar el virus del hígado, ya sea de manera directa 
o al provocar el influjo de células inflamatorias adicionales 
a partir de la circulación. El hígado también alberga muchas 
poblaciones diferentes de linfocitos T, algunos de los cuales, 
como los linfocitos citolíticos naturales (NK, natural 
kület^, tienen una sobrerrepresentación marcada en ese 
sitio. Los linfocitos NK pertenecen al sistema inmunitario in¬ 
nato y se reconocen por su producción notable de citocinas 
al activarse. La inmunología hepática es un área compleja 
y poco estudiada, y aún debe aprenderse mucho respecto 
a la forma en que los virus se erradican del tejido hepá¬ 
tico y cómo (en el caso de los virus de la hepatitis B y C) 
a menudo pueden escapar del ataque inmunitario. 

Cuando una infección viral daña el hígado, se produce 
un deterioro de sus funciones, lo que provoca el conjunto de 
síntomas que caracterizan la hepatitis viral. Fiebre, dolor ab¬ 
dominal, náuseas y vómitos son habituales en los casos más 
leves. Si el daño del hígado aumenta, la bilirrubina se acu¬ 
mula en la piel, lo que da lugar a la coloración amarillenta 
conocida como ictericia. En casos aún más graves, se altera 
la función del hígado debido a la falta de desintoxicación 
de las toxinas absorbidas desde el tubo digestivo, y puede 
producirse sangrado como consecuencia de la disminución 
de la producción de factores de coagulación. Las pruebas de 
laboratorio muestran aumentos de la bilirrubina sérica y las 
transaminasas, que se liberan de los hepatocitos dañados. 
Ambas pruebas son frecuentemente utilizadas por los pro¬ 
fesionales de la salud para medir la gravedad de la lesión 
hepática en la hepatitis viral. 

Estrategias de infección 
usadas por los virus de la hepatitis 

A pesar de sus constituciones genéticas distintas, los virus 
de la hepatitis muestran dos patrones generales de infección 


en los hospedadores humanos (tabla 43-2). La más sencilla 
la ejemplifican el virus de la hepatitis A (VHA) y el virus 

de la hepatitis E (VHE), que se adquieren del ambiente 
por vía fecal-oral. Después de su captación en el intestino, 
los virus se alojan en el hígado, donde su replicación tiene 
lugar. El virus se excreta hacia los conductos biliares y re¬ 
gresa al intestino, de donde puede salir junto con las heces 
para contaminar los alimentos o las bebidas. Resulta im¬ 
portante que los hospedadores infectados montan una res¬ 
puesta inmunitaria efectiva que elimina el virus del hígado 
y la sangre, y genera una inmunidad perdurable contra la 
reinfección. Por tanto, la infección por VEIA o VHE sólo pro¬ 
duce una infección transitoria autolimitada. Si bien el cuadro 
puede ser grave, los casos de muerte son raros y en general 
la resolución es la regla. 

En contraste, el VHB, el virus de la hepatitis C (VHC) 
y el virus de la hepatitis D (VHD) son capaces de causar 
una infección transitoria o persistente. Al inicio generan una 
infección aguda que puede o no ocasionar síntomas de en¬ 
fermedad, pero siempre conduce a la replicación extensa 
del virus en el hígado. No obstante, la respuesta inmunitaria 
que sigue no siempre es efectiva para eliminar la infección. 
El resultado neto es que si bien algunas de las personas 
infectadas eliminan la infección aguda, muchas no lo hacen 
y desarrollan una infección persistente que a menudo dura 
toda la vida. La infección persistente se caracteriza por 
la replicación viral continua en el hígado y la liberación de 


TABLA 43-2 Transmisión de los virus de la 
hepatitis 


Tipo de virus de hepatitis 


Transmisión 

A 

B 

c 

D 

E 

Fecal-oral 

Sí 

No 

No 

No 

Sí 

Sexual 

Sí“ 

Sí 

Sí 

Sí 

Sí“ 

Vertical 

No 

Sí 

Sí 

Sí 

No 

Parenteral 

Sí" 

Sí 

Sí 

Sí 

Sí" 


'’Por la combinación de prácticas de sexo anal y oral. 

^Existe una ventana breve de viremia en la que la transmisión paren- 
teral puede ocurrir. 
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TABLA 43-3 Comparación clínica de la enfermedad relacionada con los virus de la hepatitis 



Tipo de virus de Hepatitis 

Característica 

A 

B 

C 

D 

E 

Periodo de incubación 
(días) 

15-40 

60-180 

60-120 

60-180 

21-42 

Infección asintomática 

Frecuente 

Frecuente 

Frecuente 

Posible 

Frecuente 

Cronicidad 

No 

Sí (5%) 

Sí (80%) 

Sí 

No 

Complicaciones a 
largo plazo 

No 

SP 

SP 

Exacerbación de la 
infección por VHB 

No 


"Incluye cirrosis y carcinoma hepatocelular. 
VHB, virus de la hepatitis B. 


partículas infecciosas al torrente sanguíneo (tabla 43-3). La 
tasa de infección persistente varía ampliamente de un virus a 
otro. En adultos infectados con VHB, sólo aproximadamente 
el 5% de las infecciones progresan a persistencia, mientras 
que en los infectados con VHC, este número se acerca al 
80%. Sin embargo, muchos otros factores contribuyen a la 
probabilidad de infección persistente, como la edad, el sexo 
y el estado inmunitario del hospedador infectado. 

Para el VHB y el VHC, el peso de la evidencia es que 
la replicación viral en los hepatocitos no causa lesión directa 
a la célula. ¿Entonces, cómo se produce el daño hepático 
de la hepatitis? La evidencia actual favorece la teoría de que 
el daño hepático no se debe a la replicación viral sino a la 
respuesta inmunítaría del hospedador frente a ella. Esta 
respuesta genera los linfocitos T citotóxicos (LTC) dirigidos 
contra antígenos virales a los que presentan las proteínas 
del MHC de clase I en la superñcie del hepatocito. Cuando 
los LTC reconocen los antígenos, eliminan los hepatocitos. 
Además, las citocinas que liberan los linfocitos T promueven 
un proceso adicional de inflamación y lesión tisular. Así, la 
respuesta inmunitaria contra los virus de la hepatitis es una 
espada de doble filo: en el lado positivo, elimina tanto las 
células infectadas como la infección; en el negativo, causa 
lesión hepática y tiene como consecuencia el desarrollo de 
síntomas de enfermedad. Si la respuesta es suficiente, la in¬ 
fección primaria se resuelve, como en el caso de la infección 
por VHA o VHE. La respuesta inmunitaria del hospedador 
elimina alrededor del 95% de las infecciones por VHB en el 
adulto, pero sólo el 15 al 20% de las infecciones primarias 
por VHC. En el resto de los casos la respuesta inmunitaria 
es insuficiente para eliminar el virus y el resultado es una 
infección persistente. Sin embargo, la respuesta inadecuada 
continúa lesionando los hepatocitos infectados, lo que pro¬ 
duce un síndrome de daño hepático sostenido que se co¬ 
noce como hepatitis crónica, con signos y síntomas que 
se asemejan a los de la hepatitis aguda pero que persisten. 
Por razones que no están claras, no todas las personas in¬ 
fectadas de forma persistente presentan daño en el hígado; 
a estos afectados se les conoce como portadores asinto¬ 
máticos del virus. A pesar de que están clínicamente bien, 
son importantes reservorios de infección, desde los cuales 
se pueden propagar a nuevos hospedadores. 


El hígado responde al daño constante de manera es¬ 
tereotipada, con regeneración y, en algunos casos, cica¬ 
trización (fihrosis). Si estos dos procesos son extensos, la 
afección resultante es cirrosis, en la que los nódulos de 
hepatocitos en regeneración se acompañan de bandas gran¬ 
des de tejido conectivo. La cirrosis suele indicar la pérdida 
extensa de células hepáticas funcionales (a la que no com¬ 
pensa el grado de regeneración) y muchos de estos pacientes 
evolucionan a insuficiencia hepática, trastorno que resulta 
letal si no se realiza un trasplante hepático. (De hecho, la 
infección crónica por VHC es en la actualidad la principal 
indicación para el trasplante de hígado en Estados Unidos.) 
Además, décadas de muerte y regeneración de hepatocitos 
pueden conducir a cáncer de hígado, muy probablemente 
debido al hecho de albergar mutaciones que acompañen el 
proceso de síntesis de ADN (aunque también pueden des¬ 
empeñar un papel importante contribuciones adicionales 
de la expresión génica viral). El cáncer primario de hígado 
es una complicación importante de las infecciones crónicas 
por VHB y VHC. Por ejemplo, la infección crónica por VHB 
aumenta en 100 veces el riesgo de cáncer hepático. 

LOS VIRUS DE LA HEPATITIS UNO A UNO 
Virus de la hepatitis A 

El VHA ocasiona la mayor parte de los casos de hepatitis 
infecciosa. Es un virus de una sola cadena de sentido posi¬ 
tivo que carece de envoltura y pertenece a la familia Picor- 
naviridae (v. cap. 32). Tiene una relación bastante estrecha 
con otros picornavirus, como el poliovirus, y se cree que se 
multiplica de manera similar. La replicación del VHA en el 
hígado de los humanos es muy resistente, y las cantidades 
de virus en las heces puede ser enorme: más de 10“ partícu- 
las/ml. A pesar de que los aislados clínicos no crecen fácil¬ 
mente en cultivo celular, se han adaptado algunos aislados 
humanos de VHA para su crecimiento en dicho cultivo, lo 
que ha facilitado en gran medida la investigación y ha hecho 
posible el desarrollo de una vacuna segura y eficaz. 

El VHA se disemina sobre todo por la ingestión de ali¬ 
mentos o agua contaminados con heces (fig. 43-1). Una vez 
que el VHA llega al intestino, al parecer pasa al torrente san- 
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Meses transcurridos desde la exposición al virus de la hepatitis A 


FIGURA 43-1. Evolución típica de la infección aguda por virus de la hepatitis A. 


guineo y llega al hígado a través del sistema porta. El virus 
inicia una infección aguda de los hepatocitos. Las partículas 
virales recién sintetizadas se liberan a los conductos biliares 
y desde ahí se excretan en las heces. En menor medida, el 
virus también se libera hacia la sangre, lo que genera una vi- 
remia transitoria y un periodo breve en el que el VHA puede 
transmitirse por vía parenteral o transfusión sanguínea. El 
virus está presente durante períodos mucho más largos y en 
cantidades mucho más elevadas en las heces que en la sangre, 
lo que explica el porqué de la mayor transmisión del VEIA a 
través de la vía fecal-oral frente a la diseminación parenteral. 

La multiplicación del VLLA en el hígado desencadena 
una importante respuesta inmunitaria, tanto humoral como 
mediada por células (ñg. 43-1). Los anticuerpos antivirales 
neutralizadores desempeñan un papel importante en la eli¬ 
minación del virus; no se conoce tanto acerca de la función 
de la inmunidad mediada por células en la infección por 
VfLA. Los síntomas aparecen generalmente en coincidencia 
con el inicio de una respuesta inmunitaria, calibrada por la 
aparición de anticuerpos IgM específicos para las proteínas 
estructurales del virus. El alcance de la enfermedad varía 
entre los individuos, pero, en general, los síntomas son más 
graves en adultos que en niños. En regiones muy endémicas 
donde existen deficiencias generales de higiene, casi todos 
los niños se infectan durante los primeros años de su vida, 
aunque la mayoría permanecen asintomáticos. En contraste, 
los adultos de regiones no endémicas que se infectan tienen 
más probabilidades de presentar síntomas, aunque la muerte 
asociada con la infección fulminante por VfLA es muy poco 
frecuente. Tras el desarrollo de una respuesta inmunitaria, 
el virus se elimina rápidamente, y los pacientes permanecen 
con inmunidad duradera que impide la reinfección. Como 
tal, el VfLA no causa infecciones crónicas o persistentes. 

Prevención y tratamiento 

En la actualidad no hay fármacos eficaces antivirales para la 
infección aguda por VfLA. Se ha creado una vacuna frente al 
VffA por la inactivación de partículas de VffA derivadas de 


cultivo celular, de forma muy parecida a como se prepara la 
vacuna frente al virus de la poliomelitis Salk. Esta vacuna ha 
demostrado ser segura y altamente inmunogénica, así como 
muy eficaz. La vacunación está recomendada para todos 
los niños de Estados Unidos; para aquellos adultos que no 
fueron vacunados cuando eran niños; para los miembros 
de grupos de alto riesgo (p. ej., personal militar, viajeros 
frecuentes a regiones endémicas y personal de centros asis- 
tenciales infantiles e instituciones para personas con disca¬ 
pacidad intelectual grave). 

Puede ofrecerse la administración de inmunoglobu- 
lina sérica inmunitaria a personas expuestas al VffA (p. 
ej., quienes recibieron alimento servido por una persona 
infectada por VffA) (mezcla de anticuerpos obtenidos de 
varios donadores de sangre normales), que generalmente 
tiene cantidades elevadas de anticuerpos frente a VffA. Si 
se administran poco después de la exposición al virus, los 
anticuerpos frente al VffA en la gammaglobulina sérica pue¬ 
den prevenir la infección por VffA o reducir su extensión y 
gravedad. Esta forma de intervención preventiva se conoce 
como profilaxis postexposición. 

Virus de la hepatitis B 

El VHB pertenece a la familia hepadnavirus, un grupo 
de virus con propiedades inusuales, incluidos un ADN cir¬ 
cular bicatenario parcial y una replicación que depende de 
la transcripción inversa. El VffB muestra tropismo in¬ 
tenso por las células del hígado humano (hepatocitos) y 
no puede crecer en cultivos celulares. 

En la figura 43-2 se muestra un mapa del genoma del 
VHB. Con menos de 3200 nucleótidos, el VHB es el genoma 
más pequeño de cualquier virus humano (el genoma del 
VHD es más pequeño, pero, como se analiza más adelante, 
no se trata de un virus tradicional). La estructura del ADN 
del VHB es única: se trata de una molécula circular bicate- 
naria parcial. La cadena negativa (es decir, la que no codi¬ 
fica) presenta una muesca y una molécula de polimerasa 
está unida a su extremo 5'. La cadena positiva contiene un 


Engleberg_Chapter_43_3R.indd 441 


18/04/13 12:40 






442 Parte II; Agentes Intecciosos 


CASO CLINICO • L., vendedor de una tienda 
de comestibles de 23 años de edad, acudió al servicio de 
urgencias a causa de ictericia. Durante varios días se había 
sentido cada vez más débil, con náusea, fiebre y dolor en 
el lado derecho del abdomen y las articulaciones. No tenía 
apetito. L. pensaba que se había contagiado de una mala 
“infección intestinal”, hasta que observó el color amarillo 
en sus ojos mientras se afeitaba. Informó que había expe¬ 
rimentado con distintas drogas orales e inyectables, pero 
negaba ser adicto. Tenía un trabajo estable y una novia con 
quien mantenía relaciones sexuales. El médico de urgen¬ 
cias sospechó que L. había contraído una infección por 
VHB. Los estudios de laboratorio revelaron un incremen¬ 
to de las concentraciones de aminotransferasas séricas, 
bilirrubina y fosfatasa alcalina, todo lo cual era indicativo 
de lesión hepática. Carecía de anticuerpos contra los virus 
de la hepatitis A y C. En su suero se detectó un antígeno 
de superficie relacionado con VEIB, que se conoce como 


HBsAg, aunque no se identificaron anticuerpos dirigidos 
contra ese antígeno. Los hallazgos confirmaron el diagnós¬ 
tico de infección por VHB. El personal médico que estuvo 
en contacto con L. no presentaba inquietud particular por 
la posibilidad de desarrollar la infección ya que todos sus 
integrantes habían recibido la vacuna contra la hepatitis B. 
Este caso genera varias preguntas: 

1. ¿Por qué vía o vías pudo adquirir la infección L.? 

2. ¿Qué causaba los sínfomas de L.? 

3. ¿Qué significado tiene el hallazgo de antígeno viral de 
superficie pero no anticuerpos contra el mismo? 

4. ¿Qué estudios de seguimiento se necesitarán para 
determinar su pronóstico a largo plazo? 

5. ¿Qué tratamiento podría instituirse? 

6. ¿Qué recomendaciones pueden hacerse a L. para que 
evite la transmisión de la enfermedad? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 


oligonucleótido de ARN en su extremo 5' y está acortada 
en el extremo 3'. Así, el genoma circular de ADN tiene una 
brecha de una sola cadena (fig. 43-2). 

Los viriones infecciosos de VHB están circundados por 
una envoltura y contienen sólo cinco proteínas. Los nom¬ 
bres de las proteínas se forman con las letras HB y Ag, a las 


ARN de 2.1 kilobases 



FIGURA 43-2. Estructura genómica del virus de la hepatitis B y 
transcripciones de ARNm. La línea ondulada en el extremo 5 ‘de 
la cadena positiva {+) indica un filamento corto oligonucleótido 
de ARN. DR, repetición directa, ORE, marco de lectura abierto. 


que se agregan otras. La capa de la envoltura contiene tres 
antígenos de superficie, HBsAg-S, HBsAg-M y HBsAg-L (las 
letras S, M y L se derivan de los adjetivos “small”, “middle” 
y “large”^, incluidos en su bicapa lipídica. Cada proteína 
se transduce de un codón iniciador de metionina diferente 
en su ARN mensajero (ARNm), pero las proteínas compar¬ 
ten gran parte de su secuencia carboxiterminal. HBsAg-S, el 
constituyente principal de la cubierta, es importante para el 
ensamblado del virión. HBsAg-L, que contiene todo el HB- 
sAg-S y secuencias adicionales de aminoácidos en su extremo 
N-terminal, participa en la unión al receptor y resulta esen¬ 
cial para la infección. La función de HBsAg-M se desconoce. 


FIGURA 43-3. Microfotografía electrónica del virus de la he¬ 
patitis B. La imagen incluye agregados esféricos pequeños de 
22 nm de partículas de antígeno de superficie de la hepatitis B 
(HBsAg), agregados filamentosos con 22 nm de diámetro del 
mismo antígeno y partículas de 42 a 45 nm del virus de la hepati¬ 
tis B (partículas “Dañe”). 



Filamentos de HBsAg 
de 22 nm de diámetro 


Partícula “Dañe” 
de 45 nm 


Partícula de 
HBsAg de 22 nm 
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FIGURA 43-4. Ciclo de multiplica¬ 
ción del virus de la hepatitis B. 


La cápside del VHB es icosaédrica y está compuesta en 
su totalidad de proteínas nucleares (HBcAg) que rodean 
el ADN viral y la transcriptasa inversa, que también se co¬ 
noce como proteína Pol. La transcriptasa inversa del VHB 
tiene algunas propiedades en común con la de los retrovi- 
rus. Ambos tipos de enzimas pueden copiar ARN en ADN. 
Además, ambas enzimas poseen dominios RNasa H que di¬ 
gieren el molde de ARN poco después de que éste se copie; 
una vez que el ARN se ha eliminado, la enzima puede co¬ 
piar la cadena de ADN restante en el ADN de doble hélice. 
En el VHB, este proceso no va a terminar en la célula in¬ 
fectada: por este motivo, el ADN encontrado en el virión es 
sólo parcialmente bicatenario. 

Además de los viriones infecciosos, la sangre de los 
individuos infectados por VHB contiene muchas partículas 
con envolturas vacías (es decir, que carecen de núcleo y 
genoma). El título de estas partículas HBsAg en la sangre 
puede alcanzar hasta lO'^/ml. Casi todas las partículas vacías 
son esféricas y están compuestas sobre todo por HBsAg-S. 
(Se identifican filamentos ricos en HBsAg-L en cantidades 
menores [fig. 43-31). La función de estas partículas vacías en 
la replicación viral y la enfermedad es incierta, pero debido 
a que se producen en cantidades enormes, las partículas 
de HBsAg pueden medirse fácilmente en la sangre y es un 
marcador útil en el diagnóstico de la infección por VHB. 


Como se muestra en la figura 43-4, la multiplicación del 

VHB incluye varios pasos: 

1. Después de su introducción al torrente sanguíneo, el VHB 
viaja al hígado y se une a la superficie de los hepatocitos. 
Después de su captación y eliminación de la cubierta, el 
genoma viral se libera al núcleo, donde el ADN viral con 
muesca y bicatenario parcial se convierte en una espe¬ 
cie circular bicatenaria completa con cierre covalente 
(ADNccc). 

2. El ADNccc sirve de plantilla para la transcripción del ARN 
viral, que es sintetizado por una polimerasa II de ARN del 
hospedador. 

3. El ARN viral único que ha de utilizarse para la transcrip¬ 
ción inversa se incluye en una cápside viral inmadura, 
junto con la proteína viral Pol. 

4. El ARN viral se emplea como plantilla para la transcrip¬ 
ción inversa, lo que da origen a la formación del ADN 
viral. La polimerasa viral sirve como cebador para la sín¬ 
tesis de la primera cadena, por lo que el producto de 
ADN se une covalentemente a la enzima. 

5. Luego, los núcleos virales cargados de ADN brotan a 
través de las membranas intracelulares para recoger su 
envoltura de HBsAg, y los viriones descendientes son 
liberados de las células infectadas. 
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Meses transcurridos desde la exposición ai virus de ia hepatitis B 

FIGURA 43-5. Evolución típica de la infección aguda por el virus de la hepatitis B. 


La biología humana del VHB 

Cerca de una tercera parte de la población mundial ha es¬ 
tado expuesta al VHB, y más de 300 millones de personas 
presentan una infección crónica. Los patrones de la infección 
por VHB no son uniformes en todo el mundo. En Estados 
Unidos, Canadá y el norte de Europa, éstas son habituales 
sólo dentro de ciertos grupos de alto riesgo, como los con¬ 
sumidores de drogas intravenosas y las personas con múlti¬ 
ples parejas sexuales. En la mayor parte de Asia y el África 
subsahariana, la infección por VHB es mucho más frecuente 
en la población general; casi el 15% de las personas de esas 
regiones muestran una infección crónica. La transmisión del 
VHB se produce a través del intercambio de líquidos corpo¬ 
rales tales como la sangre, el semen y las secreciones vagi¬ 


nales. Antes de que se pudiera detectar el VHB eficazmente 
en el suministro de sangre donada, las transfusiones eran 
otra vía habitual de transmisión. Otra forma de transmisión 
del VHB puede producirse de manera vertical de madre a 
hijo, probablemente como consecuencia de la exposición 
del niño a la sangre de la madre durante el parto. 

El patrón clínico de la infección por VHB es complejo 
y puede seguir varios caminos. Los fenómenos pueden vi¬ 
gilarse mediante la determinación de la presencia de pro¬ 
ductos virales y anticuerpos específicos en la sangre del 
paciente. Los fenómenos serológicos que acompañan a la 
infección primaria se representan en la figura 43-5. La pri- 
moinfección puede ser asintomática o causar lesiones hepá¬ 
ticas de distinta gravedad. Como se señaló anteriormente, se 



Años transcurridos desde la exposición ai virus de ia hepatitis B 

FIGURA 43-6. Evolución típica de la infección crónica por el virus de la hepatitis B. Después 
de años con fluctuación de los síntomas y las concentraciones de aminotransferasas, el HBsAg 
circulante, así como el ADN viral, el HBeAg y la polimerasa, pueden declinar o incluso desapa¬ 
recer. Sin embargo, el desarrollo de cirrosis y carcinoma hepatocelular aún es posible. 
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TABLA 43-4 Interpretación de las pruebas serológicas para el virus de la hepatitis B 


HbsAg 

Anti-HBs 

Anti-HBc 

Anti-HBe 

HBeAg 

Interpretación 

Neg 

Neg 

Neg 

Neg 

Neg 

Sin exposición 
previa 

Neg 

Pos 

Neg 

Neg 

Neg 

Vacunación previa 

Neg 

Pos 

Pos 

Pos 

Neg 

Infección aguda 
previa resuelta 

Pos 

Neg 

Pos 

Neg 

Pos 

Infección aguda o 
crónica 

Pos 

Neg 

Pos 

Pos 

Neg 

Fase tardía de la 
infección crónica 


Neg, negativo; Pos, positivo. 


cree que la extensión de la enfermedad refleja las diferencias 
en la magnitud y la amplitud de las respuestas de los lin- 
focitos T citotóxicos antivirales, que pueden dañar o matar 
a los hepatocitos. Tras la primoinfección puede haber dos 
resultados. En casi el 95% de los adultos sanos, la respuesta 
inmunitaria es suñciente como para eliminar la infección. 
En esos casos, los productos génicos virales en la sangre dis¬ 
minuyen de forma precipitada, y aparecen los anticuerpos 
IgG frente al HBs (ñg. 43-5). Estos anticuerpos proporcionan 
inmunidad protectora frente a la reinfección. En contraste, 
alrededor del 5% de los adultos infectados progresan a in¬ 
fección crónica. Estos individuos generalmente no presentan 
circulación Co muy poca) de IgG frente al HBs, y los pro¬ 
ductos virales tales como HBsAg y viriones del VHB pueden 
ser detectados en la sangre durante décadas (ñg. 43-6). La 
persistencia de HBsAg en la sangre durante 6 meses o más 
conñrma el diagnóstico de infección crónica por VHB. En la 
tabla 43-4 se resumen los resultados de ensayos serológicos 
para VHB en diversas etapas de la infección. 

Se conoce poco de la razón por la que las respuestas 
inmunitarias de algunos individuos eliminan la infección en 
tanto que en otros no los hacen. Antes de la infección, la 
mayor parte de los portadores crónicos muestra una fun¬ 
ción inmunitaria “normal” y carece de evidencia previa de 
deñciencia inmunitaria. Sin embargo, estas personas deben 
poseer una alteración leve en la forma en la que responden 
a los antígenos especíñcos del VHB, aunque la naturaleza 
de esta alteración sigue siendo un misterio. Como era de 
esperar, las tasas de infección crónica son mucho más altas 
para los individuos con respuestas inmunitarias inmaduras 
o defectuosas, como los recién nacidos o personas con in¬ 
fección por VIH avanzada. Por ejemplo, más del 90% de los 
bebés expuestos desarrolla infección crónica. 

Una vez establecida la infección crónica, el paciente 
tiene probabilidad de sufrir episodios esporádicos de hepa¬ 
titis activa relacionados con la muerte de células hepáticas, 
que pueden identiñcarse con facilidad por el aumento de 
las concentraciones séricas de aminotran.sferasas (ñg. 43-6). 
Después de varios años de infección crónica, algunos pa¬ 
cientes progresan a cirrosis, una enfermedad potencialmente 
mortal en la que se produce una cicatrización ñbrótica pro¬ 


minente del hígado. Además, la infección por VHB crónica 
predispone, a largo plazo, al desarrollo de carcinoma he- 
patocehilar. 

Prevención y tratamiento 

Se cuenta con una vacuna efectiva frente al VHB. Está cons¬ 
tituida por partículas preparadas a partir de hongos genéti¬ 
camente creados para expresar HBsAg. La vacuna frente al 
VHB fue la primera vacuna recombinante aprobada para su 
uso en seres humanos. En la actualidad se recomienda la 
vacunación frente al VHB para todos los recién nacidos en 
Estados Unidos y muchos otros países. Además, los recién 
nacidos de madres positivas para HBsAg deben recibir la 
vacuna e IgG frente al HBs. Aunque los programas de va¬ 
cunación redujeron la tasa de transmisión del VHB, el virus 
está lejos de ser erradicado. La vacuna requiere refuerzos 
múltiples y su producción es costosa, lo que limita su em¬ 
pleo en algunos países con pocos recursos. Sin embargo, 
muchos países de África y Asia están realizando campañas 
agresivas de vacunación de su población, y, donde se han 
realizado, las tasas de infección por el VHB y de cáncer 
de hígado están disminuyendo rápidamente. Sin embargo, 
puesto que la vacuna no beneñcia a los 300 millones de 
portadores crónicos del mundo, todavía queda mucho por 
hacer antes de que las enfermedades relacionadas con el 
virus desaparezcan. 

Las opciones de tratamiento para los portadores cró¬ 
nicos del VHB se están expandiendo rápidamente. Durante 
muchos años el eje central del tratamiento fueron las in¬ 
yecciones de interferón a, una citocina antiviral natural. 
Sin embargo, ese tratamiento es costoso, tóxico y tiene una 
eñcacia limitada. La mayoría de los pacientes que respon¬ 
den al interferón a presentan reducciones sustanciales de 
la carga viral en circulación, aunque sigan siendo positivos 
para HBsAg. Si estas respuestas son sostenidas, se produce 
una mejora duradera de los resultados de la función hepá¬ 
tica, a pesar de que la infección no haya sido erradicada. 
Sin embargo, casi en el 70% de las personas infectadas por 
el VHB, el beneñcio del tratamiento con interferón a es 
transitorio, y los niveles virales reaparecen tras la interrup¬ 
ción del tratamiento. 
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FIGURA 43-7. Evolución de la hepatitis B crónica exacerbada por infección por el virus de la 
hepatitis D. Las concentraciones de aminotransferasas pueden aumentar y la histología hepática 
propia de la hepatitis crónica persistente transformarse en ia de la hepatitis crónica activa. 


El descubrimiento de que la multiplicación del VHB 
implica un proceso de transcripción inversa ha llevado al 
desarrollo de análogos de nucleósidos que inhiben selecti¬ 
vamente la polimerasa viral. Algunos de ellos, como el ade- 
fovlr, la lamlvudina y el tenofovir, fueron desarrollados 
inicialmente para su uso frente al VIH. Más adelante, se 
observó que estos fármacos también presentaban actividad 
frente la proteína Pol del VHB. (Curiosamente, el adefovir 
es mucho más activo frente al VHB que frente al VIH, y no 
está aprobado por Food and Drug Administration para el 
tratamiento del VIH.) Otros, incluyendo entecavir y telbi- 
vudina, fueron desarrollados especíñcamente para el VHB, 
y son relativamente selectivos para ese virus. Estos análo¬ 
gos de nucleósidos han cambiado mucho la cara del tra¬ 
tamiento, ya que también pueden reducir la carga viral y 
mejorar la función hepática, y las respuestas son mucho más 
frecuentes que con el interferón a. Además, debido a que 
son biodisponibles por vía oral, son más convenientes y 
menos costosos a la hora de emplearlos que los regímenes 
basados en interferón. Cuando se utilizan como fármacos 
únicos, se desarrolla resistencia a los mismos, aunque con 
bastante lentitud. Hasta la fecha, las combinaciones de estos 
antivirales no han demostrado de forma consistente ser más 
efectivos que utilizados de forma individual, pero esto es un 
área activa de investigación. 

Virus de la hepatitis D 

El VHD no es un virus verdadero sino más bien un agente 
subviral incapaz de diseminarse sin la ayuda del VHB. El 
genoma de ARN del VHD codifica una sola proteína, el an- 
tígeno 6 de la hepatitis (HDAg), que se une al ARN viral y 
es importante para su replicación y ensamblado. El VHD 
no codifica proteínas de cubierta. Por el contrario, requiere 
la presencia del VHB para obtener las proteínas de la en¬ 
voltura (HBsAg-L, HBsAg-M y HBsAg-S) necesarias para re¬ 
cubrirse. Como resultado de esta necesidad, el VHD sólo 
infecta a personas que sufren infección simultánea por VHB 


(coinfección) o a quienes ya son portadores crónicos del 
VHB (sobreinfección). La necesidad de un virus auxiliar es 
una propiedad rara entre los virus humanos. Sólo se conoce 
otro agente infeccioso que depende de un auxiliar en el hu¬ 
mano (el virus adenoasociado, un parvovirus que necesita 
el adenovirus como auxiliar). 

El VHD se relaciona con un riesgo más alto de hepatitis 
fulminante durante la fase aguda del cuadro e intensifica la 
gravedad de la hepatitis durante la fase crónica (fig. 43-7). 
Por ello no sorprende que el VHD se adquiera por las mis¬ 
mas vías que el VHB, pero el primero no se encuentra con 
la misma frecuencia en todas las partes del mundo en las 
que el VHB es endémico. Las personas infectadas por VHD 
producen anticuerpos dirigidos frente a HDAg, y estos anti¬ 
cuerpos son diagnósticos de infección por VHD. 

Prevención y tratamiento 

Hasta el momento, no existen fármacos antivirales eficaces 
específicos para el componente VHD de las infecciones con¬ 
currentes por VHB y VHD. Sin embargo, debido a que la 
envoltura del VHD contiene HBsAg, la vacunación exitosa 
frente al VHB protege frente a la primoinfección tanto de 
VHB como de VHD. 

Virus de la hepatitis C 

El VHC causa la mayor parte de los casos de hepatitis no 
A y no B. El número de personas con infección crónica 
por VHC en todo el mundo se calcula en 200 millones. En 
Estados Unidos, aproximadamente del 1 al 1.5% de las per¬ 
sonas padece infección crónica por VHC. El VHC, como el 
VHB, se disemina por intercambio de líquidos corporales. 
Antes de que se eliminara el VHC de la sangre donada, las 
transfusiones eran una vía de infección frecuente. El VHC a 
menudo se relaciona con el consumo de drogas intraveno¬ 
sas o percutáneas y su transmisión por esa vía es eficiente. 
La diseminación sexual del VHC es posible, si bien la trans¬ 
misión por contacto sexual de este virus es mucho menos 
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FIGURA 43-8. Ciclo de multiplicación del virus de la hepatitis C. 


eficiente que la del VHB. Las madres con infección por VHC 
también pueden transmitir el virus a sus neonatos, pero la 
tasa de transmisión es también mucho menor que para el 
VHB. Las infecciones por VHC se diagnostican con base en 
la aparición de anticuerpos dirigidos contra las proteínas 
virales y por la detección del ARN viral en la sangre con una 
variación de la reacción en cadena de la polimerasa. 

El VHC es un virus de ARN de una sola cadena de sen¬ 
tido positivo y con envoltura que pertenece a la familia Fla- 
vivirldae (v. cap. 33). La secuenciación de los genomas de 
VHC en muchas regiones del mundo indica la existencia 
de un máximo de 11 genotipos, de los cuales el genotipo 1 
es el más prevalente en Estados Unidos. Como el VHB, el 
VHC no puede cultivarse de forma habitual. El único animal 
de laboratorio susceptible es el chimpancé. Mucho de lo que 
se sabe de la replicación del HCV se infiere de su secuencia 
y homología con otros virus, de la expresión y el análisis 
de las proteínas vírales recombinantes, y del estudio de la 
síntesis del ARN viral en cultivos celulares en los que se 
recurre a la transfección de ARN viral clonado. Se han en¬ 
contrado algunos aislados de VHC para que sean replicados 
en cultivo celular y se propaguen de célula a célula. Por lo 
tanto, el ciclo de vida completo del VHC puede examinarse, 
ahora, en cultivos celulares. 

En la figura 43-8 se muestran los pasos principales del 
ciclo de replicación del VHC. Al igual que otros virus de 


cadena simple con ARN de sentido positivo, el genoma del 
ARN del VHC se traduce en proteína después de la entrada 
en la célula. El ARN del VHC no está tapado, y el VHC ha 
evitado la necesidad de un capuchón mediante el empleo de 
un sitio de entrada al ribosoma interno en su extremo 
5' como una secuencia de unión ribosómica que dirige la 
iniciación interna de la traducción del ARN. El producto de 
la traducción es una gran poliproteína única. Dentro de esta 
poliproteína hay dos dominios proteasa capaces de escindir 
la poliproteína en una serie de subunidades funcionales. 
Se ha determinado la estructura cristalográfica por rayos 
X de una de las proteasas, lo que ha permitido el diseño 
de inhibidores específicos de la proteasa antívirales (v. más 
adelante). Cuando se ha procesado la poliproteína del VHC, 
diversas proteínas virales no estructurales participan en la 
replicación del genoma. Una de ellas, la ARN replicasa, pri¬ 
mero copia los ARN de sentido positivo en un ARN inter¬ 
medio de sentido negativo, y luego copia el ARN de sentido 
negativo en más ARN de sentido positivo. Este proceso re- 
plicativo es altamente propenso a errores, lo que da lugar 
a una alta tasa de mutación. Como resultado, un individuo 
infectado no lleva un virus único, sino toda una población 
de virus relacionados, denominada quasi-especies (como 
en la infección por VIH). 

Las hepatopatías que el VHC genera son similares a las 
que el VHB causa, pero a menudo un tanto más leves, sobre 
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todo en las fases tempranas de la infección. Sin embargo, 
las consecuencias a largo plazo de la infección crónica por 
VHC pueden ser tan devastadoras como las que el VHB 
produce. Ese hecho es en particular ominoso porque la tasa 
a la que las infecciones agudas evolucionan a la cronicidad 
en adultos saludables en otros sentidos es mucho más alta 
con el VHC que con el VHB (80% en comparación con 5%). 
Después de varias décadas de infección crónica por VHC, 
la incidencia de cirrosis hepática y carcinoma hepatocelular 
es sustancial. La infección por VHC también se vincula con 
afecciones extrahepáticas, la más notable de las cuales es 
la crioglobulinemla mixta, un trastorno por complejos 
inmunitarios que afecta a los riñones y otras estructuras. 
En esa enfermedad los anticuerpos antivirales que forman 
complejos con los viriones se depositan en los tejidos afecta¬ 
dos y desencadenan respuestas inflamatorias que ocasionan 
daño tisular. 

Prevención y tratamiento 

Existen opciones limitadas de tratamiento para la infección 
por VHC, pero la investigación en esta área está generando 
nuevos y potenciales tratamientos a un ritmo rápido. El tra¬ 
tamiento actual con interferón a (junto con ribavirina, un 
fármaco antiviral de mecanismo incierto) ofrece respuestas 
virológicas sostenidas en más del 30 al 50% de los indivi¬ 
duos infectados con cepas del genotipo 1, pero puede as¬ 
cender hasta el 70 al 75% en pacientes con los genotipos 2 
y 3- Aunque estas respuestas dan como resultado un beneñ- 
cio clínico sostenido, el régimen es caro y difícil de tolerar; 
hasta el 20% de los pacientes interrumpen el tratamiento de¬ 
bido a los efectos secundarios (el interferón genera ñebres, 
dolores articulares y musculares, bajos recuentos de células 
sanguíneas y depresión del sistema nervioso central; la ri¬ 
bavirina provoca anemia y es teratógena). En la actualidad, 
se están empleando en ensayos clínicos inhibidores de la 
proteasa y la polimerasa del VHC. Cuando se utilizan como 
fármacos únicos, cada nueva clase de inhibidores muestra 
una eñcacia antiviral transitoria. Sin embargo, la aparición 
de virus resistentes a los fármacos tras la iniciación de la 
monoterapia es tan rápida en la infección por VHC como 
en la infección por VIH. Por lo tanto, como ocurre con el 
VIH, se requieren fármacos combinados para superar este 
problema; hasta que estos fármacos están disponibles, el in¬ 
terferón y la ribavirina seguirán siendo, con toda probabili¬ 
dad, un componente central en el tratamiento frente al VHC. 

Virus de la hepatitis E 

El VHE es otra causa de hepatitis transmitida por alimentos y 
agua, sobre todo en el mundo en desarrollo. Como el VHA, 
el VHE no tiene envoltura, es monocatenario, con ARN de 
sentido positivo y causa solamente enfermedad aguda. Se 
asemeja al VHA en cuanto a sus vías de transmisión y las 
enfermedades con que se relaciona, a pesar de que las in¬ 
fecciones por VHA y VHE pueden distinguirse serológica- 
mente. Los síntomas asociados con las infecciones agudas 
por VHE pueden ser más graves que los que se observan 


por VHA, sobre todo en mujeres embarazadas, en quienes 
la infección por VHE puede ser mortal. En la actualidad 
se está intentando desarrollar una vacuna frente al VHE; 
los resultados preliminares con una vacuna recombinante 
frente al VHE han sido prometedores, pero el proceso de 
comercialización de la vacuna ha sido lento. 


CONCLUSIÓN 

Los virus de la hepatitis son un grupo diverso de agentes 
que se replican por mecanismos distintos. El atributo que 
comparten los virus de la hepatitis es el tropismo tisular: 
cada uno tiene como objetivo el hepatocito como punto 
especíñco de infección. Desde la perspectiva de la enfer¬ 
medad que producen, los virus de la hepatitis pueden agru¬ 
parse en dos categorías. Los virus de la hepatitis A y E son 
virus de “pega y corre” que se transmiten por vía fecal-oral 
y se multiplican antes del desarrollo de una respuesta inmu- 
nitaria. Por último, el VHA y el VHE se eliminan del hígado 
y por ello sólo producen infecciones agudas. En contraste, 
los virus de la hepatitis B, C y D se transmiten por medio 
de los líquidos corporales y es posible que persistan en el 
hígado aun en presencia de una respuesta inmunitaria. Des¬ 
pués de una o más décadas, la infección crónica resultante 
puede tener consecuencias graves, incluidas la inducción 
de cirrosis hepática y carcinoma hepatocelular. Sólo existen 
vacunas efectivas para prevenir la diseminación del VHA y 
el VHB. Durante la fase aguda de la infección, los síntomas 
que todos los virus de la hepatitis producen son en gran me¬ 
dida similares y surgen como consecuencia del daño hepá¬ 
tico. Las concentraciones séricas altas de enzimas hepáticas 
como las aminotransferasas y la fosfatasa alcalina así como 
de bilirrubína (que induce ictericia) son indicativas de lesión 
hepática. La identiñcación del virus especíñco que causa la 
enfermedad relacionada depende del uso de métodos sero- 
lógicos y moleculares que identiñcan la presencia de proteí¬ 
nas virales especíñcas, anticuerpos dirigidos contra ellas o 
ácidos nucleicos virales. La obtención de un diagnóstico de 
este tipo resulta crítica para determinar el pronóstico a largo 
plazo del individuo infectado. Las opciones terapéuticas 
para la infección crónica por VHB y VHC están mejorando, 
pero aún debe hacerse mucho trabajo en relación con la 
prevención y el tratamiento de ambos trastornos. 
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Capítulo 



Estrategias 

de tratamiento antiviral 


Karen C. Bloch y Julie E. Reznicek 



CONCEPTOS CLAVE 


• Los medicamentos antivirales deben bloquear un paso específico de la repli- 
cación viral. 

• La replicación del virus depende y está entrelazada con los procesos celulares 
esenciales de distintas formas. 

• La toxicidad de los fármacos antivirales a menudo se vincula con los efectos 
del agente sobre los procesos de la célula del hospedador. 

• El descubrimiento de los fármacos antivirales aprovecha la información es¬ 
tructural, funcional y genómica para maximizar la inhibición específica de la 
replicación viral y minimizar la inhibición de los procesos celulares que po¬ 
drían causar toxicidad. 


• La replicación de los virus de la hepatitis B y C, los herpesvirus, el virus de 
inmunodeficiencia humana y el de la gripe es el objetivo de algunos medica¬ 
mentos de uso actual. 

• La resistencia a los antivirales demanda la realización de pruebas diagnósti¬ 
cas y el desarrollo permanente de nuevos fármacos. 

• Otros avances en el tratamiento antiviral pueden derivarse del aprendizaje de 
las opciones de detección más apropiadas y la minimización de la resisten¬ 
cia del virus así como de las estrategias más adecuadas para explotar los 
mecanismos celulares específicos que facilitan la replicación del virus o le 
permiten anular la efectividad de los medicamentos. 


La clave para una quimioterapia antiviral exitosa es su especificidad contra la replicación viral. Un agente antiviral 
efectivo debe alterar la capacidad de un virus para replicarse al tiempo que evita que las oélulas del hospedador 
sufran efectos tóxicos potenciales. Este capítulo describe algunas de las estrategias quimioterapéuticas que han 
probado ser exitosas en el combate de las infecciones virales en los humanos. Aunque se mencionan los interferones, 
que actúan en parte al potenciar las respuestas inmunitarias innatas, el capítulo se enfoca en los agentes antivirales 
que se utilizan para el manejo de las infeooiones virales. Las estrategias empleadas para inducir inmunidad con la 
vacunación, un medio muy efectivo e importante para prevenir las infeooiones virales, se describen en el capítulo 45. 

Los fármacos antivirales se buscaron desde los primeros años del desarrollo de la virología animal. Se han 
estudiado millones de compuestos en relación con su actividad contra virus de muchos grupos taxonómicos. 

Numerosas sustancias inhiben la replicación del virus, pero también resultan tóxicas para las células del hospedador. 

Una estrategia para la inhibición del virus que aprovecha la inducción de efectos adversos en la célula del 
hospedador para interrumpir la multiplioaolón del virus está destinada a fallar por su toxicidad farmacológica. Los 
antivirales efioaces a menudo conducen a la aparición de cepas resistentes a los fármaoos a través de mutaciones 
que confieren al virus una ventaja para la supervivencia. Esta observación indica que el fármaco altera un proceso 
específico del virus más allá de causar toxicidad en la célula del hospedador. 

Los estudios de las interacciones entre el virus y el hospedador revelan oada vez con más freouencia puntos 
potenciales en los que pueden cortarse los nudos gordianos que vinculan a los virus con sus hospedadores. Los 
investigadores han identificado objetivos bioquímicos en los que es posible alterar la replicación de ciertos virus, 
incluidas las polimerasas y las proteasas. Se descubrió que muchos medioamentos son seguros y efectivos oontra 
oiertos virus, en particular, virus de la hepatitis B y C, herpesvirus, virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y virus 
de la gripe. Aún no existen fármacos antivirales con “amplio espectro’’ verdadero, como en el caso de las bacterias. 

La diversidad de estrategias a las que los virus recurren para replicarse en las células del hospedador sugiere que 
el desarrollo de este tipo de agentes podría ser imposible, aun cuando el número de fármaoos antivirales continúa 
en ascenso. Este oapítulo resume las principales estrategias para inhibir la replicación viral que se han aplicado oon 
éxito en el tratamiento de las enfermedades virales en el humano. 
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ESTRATEGIAS PARA EL DESCUBRIMIENTO 
DE FÁRMACOS ANTIVIRALES 

Es posible considerar que cada paso y cada reacción bioquí¬ 
mica implicados en la replicación viral es un blanco para la 
intervención quimioterapéutica. Sin embargo, la inhibición 
de los procesos virales que dependen de las reservas metabó- 
licas del hospedador, las fuentes de energía del hospedador 
y las enzimas de la célula del hospedador pueden producir 
toxicidad celular inaceptable. Por fortuna, algunos pasos 
de la replicación viral difieren en grado suficiente de 
los procesos celulares, de manera que pueden inhi¬ 
birse sin tener impacto o tener sólo un impacto dis¬ 
creto sobre la célula del hospedador. Algunos ejemplos 
de estos procesos específicos comprenden la penetración 
viral, la eliminación de la envoltura, la síntesis de los ácidos 
nucleicos, el procesamiento de proteínas mediante enzimas 
codificadas por el virus, el ensamblado de las partículas vi¬ 
rales y la liberación del virus a partir de la célula infectada. 
Los pasos de un ciclo de crecimiento viral idealizado que 
inhiben varios agentes se muestran en la figura 44-1. Y en la 
tabla 44-1 se proporciona un resumen de estos agentes. Aquí 
se describen los medicamentos disponibles en la actualidad 
y las sustancias que se encuentran en desarrollo y afectan 
pasos de la replicación que son propios del virus. También 
se han identificado y desarrollado fármacos con base en un 
acercamiento más empírico a la búsqueda de inhibidores 
de la replicación viral sin que se tenga como objetivo algún 
mecanismo o proceso viral particular. 

Si bien el empirismo (a la par de la suerte) aún es im¬ 
portante para el descubrimiento de fármacos antivirales 
y explica algunos de los componentes actuales del arma¬ 
mento terapéutico, la aceleración de los avances en el des¬ 
cubrimiento de antivirales en los años recientes proviene de 
conocimientos relacionados con la estructura y la función 
de proteínas virales objetivo específicas y de la genómica 


viral. Muchos avances en la búsqueda de inhibidores del 
VIH tuvieron lugar tras el aprovechamiento temprano de la 
inhibición de la polimerasa de los herpesvirus con base en 
la bioquímica (como ocurrió con el aciclovir). Estos avan¬ 
ces incluyen la aplicación adicional de la bioquímica de la 
polimerasa para el desarrollo de inhibidores (p. ej., inhibi¬ 
dores de la transcriptasa inversa del VIH). El primer diseño 
de inhibidores específicos con base en la estructura de la 
proteína viral también siguió con rapidez a la primera de¬ 
terminación de las estructuras cristalinas de la transcriptasa 
inversa del VIH (p. ej., nevirapina) y la proteasa del VIH 
(p. ej., indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir y los inhi¬ 
bidores de la proteasa del VIH más recientes). El diseño de 
inhibidores activos contra mutantes específicos resistentes a 
fármacos (p. ej., lopinavir) y otros agentes antivirales (enfu- 
virtida, que actúa contra el aparato de fusión de membrana 
gp4l del VIH) enfatizó el poder del diseño de fármacos que 
se basa en la estructura. 

AGENTES DESARRDLLADOS MEDIANTE 
UNA ESTRATEGIA EMPÍRICA 

El interferón y la ribavirina son dos agentes que se obtuvie¬ 
ron por medios empíricos y ahora se utilizan para el trata¬ 
miento de la infección del virus de la hepatitis C (VHC). Se 
están llevando a cabo investigaciones para el desarrollo de 
fármacos con un diseño más racional dirigidos específica¬ 
mente al VHC. 

Interferones 

Los interferones fueron las primeras sustancias antivirales 
que se estudiaron de forma amplia. No son fármacos sin¬ 
téticos, sino proteínas naturales que se producen en el or¬ 
ganismo. El descubrimiento de los interferones por Alick 
Isaacs y Jean Lindenmann en 1957 implicó una observación 


FIGURA 44-1. Ciclo de vida del virus. Ilus¬ 
tración esquemática que muestra los pa¬ 
sos en los que la replicación viral puede 
inhibirse mediante el uso de fármacos an¬ 
tivirales (en itálicas) o clases de fármacos 
(en redondas). La zona azul claro repre¬ 
senta el espacio intraoelular. 
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TABLA 44-1 Resumen de algunos fármacos antivirales 


Lugar de acción 

Clase de fárniaco(s) 

Objetivos 

virales 

clínicamente 

relevantes 

Mecanismo 

Comentarios 

Entrada de la 
célula del hos- 
pedador 

Inhibidor de la fusión del 
VIH (enfuvirtida) 

VIH 

Se une al gp4l del VIH, lo 
que previene la fusión con 
la membrana celular 

Sólo puede administrarse por vía 
subcutánea 


Antagonista de CCR5 
(maraviroc) 

VIH 

Se une al correceptor CCR5, 
evitando la unión del gpl20 
del VIH 

Debe realizarse una prueba para 
tropismo antes de iniciarse 

Desensamblaje 
viral (en la 
entrada de la 
célula) 

Antagonista de M2 para la 
gripe (amantadina, riman- 
tadina) A 

Gripe A 

Bloqueo de la proteína de 
superñcie M2 con inhibi¬ 
ción del flujo de iones de 
hidrógeno 

No presenta actividad para la 
gripe B y algunas cepas del virus 
de la gripe A HlNl 

Multiplicación 

viral 

Inhibidor de la polimerasa 
activado por timidina- 
cinasa (aciclovir) 

VHS, WZ 

Análogo de nucleósido que 
cuando es fosforilado inhibe 
la polimerasa del ADN viral 

Sólo activo frente a virus en 
multiplicación (no latentes). Los 
profármacos incluyen valaciclo- 
vir y famciclovir 


Inhibidor de la polimerasa 
activado por citamega- 
lovirus humano UL97 
(ganciclovir) 

CMV 

Análogo de nucleósido que 
cuando es fosforilado inhibe 
la polimerasa del ADN viral 

Su mayor toxicidad es la su¬ 
presión de la médula ósea del 
hospedador. Valganciclovir es 
un profármaco, disponible en 
formulación oral 


Fosfonato inhibidor de la 
polimerasa (foscarnet) 

CMV 

Fosfonato que inhibe 
directamente la polimerasa 
del ADN viral, sin requerir 
modiñcación celular 

Normalmente se emplea como 
segunda línea de tratamiento 
para el CMV, para cuando hay 
cepas resistentes a ganciclovir o 
cuando la supresión de la mé¬ 
dula ósea es una preocupación 


Inhibidores nucleósidos/ 
nucleótidos de la trans- 
criptasa inversa (INTI/ 
INtTI) (INTE zidovudina, 
lamivudina; INtTI: teno- 
fovir) 

VIH, VHB 

Inhiben el crecimiento de la 
cadena de ADN, después de 
la activación a la variante 
trifosfato por enzimas 
celulares 

Piedra angular del régimen 

HAART, varias coformulaciones 
de 2 INtTI disponibles 


Inhibidores no nucleó¬ 
sidos de la transcriptasa 
inversa (INNTI) (efavi- 
renz, etravirina, nevira- 
pina, etc.) 

VIH 

Inhiben la etapa catalítica 
en la transcripción inversa 
sin modiñcación celular 

Baja barrera genética de resis¬ 
tencia 


Inhibidor de la transfe¬ 
rencia de la hebra de la 
integrasa (raltegravir) 

VIH 

Bloquea la inserción del 

ADN del VIH en el genoma 
celular (integración) 

Suele llevarse a cabo en pa¬ 
cientes que tienen experiencia 
previa con el tratamiento 

Síntesis de 
ácido nucleico 
viral 

Ribavirina 

VHC, virus 
respiratorio 
sincitial 

Análogo nucleósido purí- 
nico que inhibe las polime- 
rasas del ADN e interfiere 
en el encasquillamiento 
(capping) del ARN 

Formulaciones en aerosol, oral 
e intravenosa. Normalmente 
se utiliza en combinación con 
interferón para el tratamiento 
del VHC 


Interferón 

VHC 

Interferencia viral inespe¬ 
cífica y modulación de la 
respuesta inmunitaria del 
hospedador 

Normalmente se usa en com¬ 
binación con ribavirina para el 
tratamiento de VHC 

Ensamblaje del 
virión 

Inhibitores de la proteasa 
(darunavir, atazanavir, 
lopinavir, ritonavir) 

VIH, VHC 
(en desarro¬ 
llo) 

Previenen la división de 
péptidos precursores para 
producir proteínas maduras 
del VIH 

Se administran dosis bajas de ri¬ 
tonavir con otros inhibidores de 
la proteasa para “potenciar” el 
nivel en sangre de estos últimos 

Liberación viral 

Inhibidores de la neu- 
raminidasa (oseltamivir, 
zanamivir) 

Virus de la 
gripe A y B 

Inhibición de la división del 
ácido siálico, lo que pre¬ 
viene la liberación del virus 
de la célula hospedadora 
infectada 

Se utiliza para la profilaxis o el 
tratamiento de la infección gripal 
cuando se inicia en las 48 h del 
inicio de los síntomas 
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brillante y fortuita, en cierta medida análoga al reconoci¬ 
miento de Alexander Fleming de la existencia de penicilina 
en los cultivos de mohos. Isaacs estaba interesado en el 
proceso de interferencia viral, un fenómeno poco com¬ 
prendido en el que la infección por un virus induce en la 
célula resistencia contra la infección subsecuente por un vi¬ 
rus distinto. La interferencia de las células infectadas por 
virus posibilitó, por ejemplo, la primera detección en el la¬ 
boratorio del virus de la rubéola; aunque el virus no causa 
daño visible a las células en el cultivo, las hace refractarias a 
la infección secundaria por otros virus capaces de producir 
daño citopático. 

Al estudiar la interferencia viral, Isaacs y Lindenmann 
observaron que la resistencia a la infección viral podía 
transferirse a las células sin infección mediante la adición 
del medio que se obtenía de los cultivos celulares infecta¬ 
dos. Descubrieron que los factores acelulares que mediaban 
la resistencia transferible a la infección por virus eran pro¬ 
teínas, que se denominaron interferones. Se identiñcaron 
con rapidez dos propiedades de los interferones. En primer 
lugar, los interferones liberados de las células en respuesta a 
la infección por un virus conñeren resistencia a la infección 
por muchos otros virus; así, los interferones no son espe- 
cíñcos para cada virus. En segundo lugar, los interferones 
existen en concentraciones en extremo bajas, lo que indica 
que son moléculas muy potentes. Se razonó que si los in¬ 
terferones podían purificarse en cantidad suficiente podrían 
convertirse en agentes terapéuticos potentes con un espec¬ 
tro de actividad amplio. Al ser sustancias naturales, tenían 
probabilidad de no ser tóxicas, aunque cabe preguntarse 
por qué no se movilizan en abundancia de manera espontá¬ 
nea durante las infecciones. 

Ahora se sabe que muchas de las suposiciones inicia¬ 
les relacionadas con los interferones eran inocentes y sólo 
correctas en parte. En la actualidad es posible obtener gran¬ 
des cantidades de interferones con métodos de purificación 
complejos o por tecnología de ADN recombinante, y sus 
mecanismos de acción, propiedades biológicas y potencias 
terapéuticas están hasta cierto punto bien definidas. Tanto 
en animales como en humanos, el efecto del tratamiento 
con interferones es más complejo que en los cultivos celu¬ 
lares porque estos compuestos no sólo inhiben la replica- 
ción viral sino también modulan las respuestas inmunitarias 
del hospedador a la infección. Estudios clínicos numerosos 
demostraron que los interferones en dosis terapéuticas, no 
obstante su origen natural, generan fatiga, fiebre, mialgias, 
supresión de la médula ósea y problemas neuropsiquiátri- 
cos. De hecho, muchos de los síntomas constitucionales 
que acompañan a las infecciones virales frecuentes pueden 
deberse a las respuestas del hospedador mediadas por los 
interferones. 

Aunque el tratamiento con interferón mejora algunas 
de las infecciones graves por herpesvirus, esa acción care¬ 
ce de eficacia suficiente para convertirlo en la terapéutica 
de elección. Los análogos nucleósidos son mucho más efec¬ 
tivos (como se discute en la sección siguiente). De manera 
similar, análogos nucleósidos como adefovir y lamivudina 
se prefieren sobre el interferón para el tratamiento de la in¬ 


fección por el virus de la hepatitis B (VHB). Sin embargo, la 
infección por el VHC responde al interferón recombinante y 
aún no se dispone de alternativas efectivas (v. cap. 43). La te¬ 
rapéutica con interferón en personas con infección por VHC 
produce una mejoría importante de la función hepática. Las 
formulaciones con vida más prolongada de interferón (p. 
ej., interferón pegilado), que se usan en combinación con 
ribavirina, permiten una eliminación sostenida del virus en 
algunos pacientes. 

¿Por qué los interferones no muestran una actividad 
clínica más notable contra todos los virus? La dosificación 
inadecuada no puede explicar sus limitaciones toda vez que 
los niveles circulantes de las preparaciones nuevas de inter¬ 
ferón recombinante pueden exceder las que se observan en 
las infecciones que no reciben tratamiento. La falta de acti¬ 
vidad antiviral de amplio espectro de los interferones tiene 
dos explicaciones posibles. La primera consiste en que la 
producción de un interferón puede diferir en respuesta a vi¬ 
rus distintos. Existen al menos tres clases de interferones (a, 
P y y), y algunos de éstos tienen múltiples subtipos. Es po¬ 
sible que la formulación administrada de manera endógena 
proporcione el espectro óptimo de formas. La segunda es 
que los interferones muestran una actividad máxima frente a 
los virus de ARN, mientras que no son muy activos frente 
a virus de ADN y retrovirus. Por lo tanto, a pesar de su ini¬ 
cial futuro prometedor, los interferones tienen una utilidad 
clínica muy limitada. 

Ribavirina 

La ribavirina es un análogo nucleósido purínico con un es¬ 
pectro antiviral más bien amplio en cultivo celular. Inhibe 
algunos virus de ADN y muchos virus de ARN, como los de 
la gripe tipos A y B, el del sarampión, el de la parainfluenza, 
el respiratorio sincitial y varios arenavirus. Al parecer la ri¬ 
bavirina inhibe la replicación viral por varios mecanismos 
distintos, lo que quizá explique su rango de actividad. La 
variante trifosfato de la ribavirina inhibe las polimerasas del 
ADN dependientes de ADN codificadas por el virus y tal 
vez también las polimerasas del ARN dependientes de ARN. 
El monofosfato de ribavirina inhibe la deshidrogenasa del 
monofosfato de ínosina, lo que conduce a una reducción 
general de las reservas celulares de GTP. Eso a su vez limita 
la síntesis de ácidos nucleicos virales (pero también de la 
célula). Además, la ribavirina interfiere con el encasquilla- 
miento (la adición de nucleótidos mediados de guanina en 
el extremo 5' de las moléculas de ARN) del ARN mensajero 
específico del virus. 

La utilidad clínica de la ribavirina es limitada debido a 
la toxicidad para las células hospedadoras a dosis terapéuti¬ 
cas. La carencia de especificidad se traduce en una actividad 
clínica deficiente en la mayor parte de las infecciones vira¬ 
les. La ribavirina oral e intravenosa parece útil para el trata¬ 
miento de las fiebres hemorrágicas que el virus Lassa causa. 
También se administra por medio de aerosoles para las in¬ 
fecciones graves por virus respiratorio sincitial en niños; sin 
embargo, ya no es el tratamiento estándar. La ribavirina aún 
es útil como adjunto del interferón pegilado para tratar las 
infecciones por VHC. 
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FIGURA 44-2. Proceso de entrada del VIH a las células objetivo. A. Unión inicial de la proteína gp120 
de la envoltura del VIH a la molécula CD4. B. Interacción secundaria de la gp120 del VIH con un recep¬ 
tor de quimiocinas oomo CCR5 o CXCR4, que es facilitada por la unión inioial al CD4. C. Interacción 
escalonada de la proteína transmembrana gp41 del VIH con la membrana celular, que requiere interac¬ 
ciones entre los dominios de gp41 para aproximar las membranas del virus y la oélula con objeto de 
permitir su fusión. D. Los inhibidores de la fusión, como enfuvirtida, interactúan con las estructuras inter¬ 
medias de la gp41 e impiden la fusión de la membrana mediada por el repliegue de esa glucoproteína. 


PASOS DE LA REPLICACIÓN VIRAL QUE 
SON OBJETIVOS DE LOS FÁRMACOS 
EXISTENTES Y LOS AGENTES EN 
DESARROLLO 

El ingreso del virus a las células, la replicación del genoma 
viral, el procesamiento de las proteínas virales y la libera¬ 
ción del virus de las células infectadas constituyen objetivos 
tanto para los medicamentos antivirales disponibles como 
para los inhibidores virales específicos que se encuentran 
en desarrollo. 

Entrada del virus 

La entrada del virus a las células del hospedador puede 
subdividirse en los procesos de adherencia de los viriones 
a los receptores de la célula del hospedador, la penetra¬ 
ción de la membrana celular y la eliminación de la cubierta 
del virión Co desensamblado). Esos procesos difieren para 
los distintos virus. Por ejemplo, el VIH se une a las células 
objetivo, como los linfocitos T, mediante la adsorción de 
su glucoproteína de envoltura, gpl20, a las moléculas CD4 
de la superficie celular (fig. 44-2). Ese fenómeno de unión 
genera cambios de conformación de la gpl20 que facilitan 
interacciones adicionales con uno o más de sus correcepto¬ 
res. Varios receptores de quimiocinas fungen como corre¬ 
ceptores para el VIH, los más comunes de los cuales son 
CCR5 y CXCR4. El receptor antagonista CCR5, maraviroc. 


está aprobado para su uso en el tratamiento de personas in¬ 
fectadas con VIH como parte de un régimen combinado. Se 
están desarrollando otros fármacos que bloquean la unión 
de gpl20 a CD4 o uno de los correceptores. 

Una vez que la gpl20 se engarza con su correceptores, 
algunos cambios adicionales de conformación inducen la 
proteína gp4l transmembrana del VIH a replegarse para 
permitir la fusión de las membranas del virus y la célula. 
La fusión de las membranas conduce a la entrada de los 
contenidos del virión al citoplasma, donde la partícula in¬ 
ternalizada sufre una eliminación adicional de su cubierta 
antes que la replicación del genoma inicie. Un fármaco ac¬ 
tualmente disponible, enfuvirtida, interfiere específicamente 
con la penetración del VIH hacia el interior de las células 
mediante el bloqueo de los cambios conformacionales en el 
péptido de fusión gp41 que se requieren para que las mem¬ 
branas viral y celular se aproximen y se fusionen. 

Maraviroc 

Dos receptores de quimiocinas principales expresadas en los 
linfocitos T CD4-I-, CCR5 y CXCR4, sirven como correcep¬ 
tores del VIH. Aunque el VIH puede unirse a cualquiera de 
estos correceptores, el estado inmunitario del hospedador 
influencia cuál de los dos es utilizado. Las personas recien¬ 
temente infectadas por el VIH y aquellos con recuentos de 
linfocitos T CD4-t- albergan virus que casi siempre se unen 
a CCR5. Estos se denominan virus con tropismo para R5. 
De forma alternativa, los virus con tropismo para X4 sólo 
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FIGURA 44-3. Estructuras de algunos de los agentes quimioterapéuticos antivirales con utilidad clínica. Se mues¬ 
tra la estructura del nucleótido natural desoxiguanosina (resaltada en azul claro) para compararla con sus análogos. 


se unen al correceptor CXCR4 y se encuentran casi exclu¬ 
sivamente en personas con enfermedad más avanzada. Los 
virus con tropismo doble y mixto contienen una gluco- 
proteína de envoltura que puede unirse a cada correceptor 
(tropismo doble) o expresar una mezcla de glucoproteínas 
de envoltura del virus, con algunas unidas a CCR5 y otras a 
CXCR4 (tropismo mixto). Los estudios clínicos actuales no 
pueden discernir entre las cepas de VIH con tropismo doble 
o mixto. 

Maraviroc inhibe la entrada del VIH al unirse a la molé¬ 
cula CCR5 para inhibir su participación por gpl20 después de 
que éste se una a CD4. Maraviroc no interñere con la unión 
a CD4. Tampoco bloquea la unión del correceptor CXCR4 
después del acoplamiento de CD4 por virus con tropismo 
doble y mixto. Las directrices actuales recomiendan que, 
antes de comenzar el tratamiento con maraviroc, debería 
realizarse un ensayo sobre el tropismo del correceptor para 
evaluar si un antagonista de CCR5 sería realmente eñcaz. 

Enfuvirtida 

Enfuvirtída es un péptido que actúa a nivel extracelular para 
unirse al dominio específico de la gp4l del VIH, que se 
pliega sobre sí misma para permitir que las membranas del 
virus y la célula se coloquen en proximidad para mediar 
su fusión (v. fig. 44-2). Al ocupar ese sitio tan específico, 
el péptido inhibidor impide que la gp41 experimente los 
cambios conformacionales necesarios para la fusión de las 
membranas, de modo que obstruye el paso de penetración 
del VIH. Por la naturaleza de gran conservación de la se¬ 
cuencia blanco en la gp4l, el péptido es efectivo contra un 
gran número de cepas aisladas de VIH. Carece de activi¬ 
dad conocida contra otros virus o proteínas celulares. Las 


sustituciones específicas en la secuencia gp41 a la que se 
une la enfuvirtida median la resistencia viral. Aunque su 
mecanismo de acción único hace que sea una opción para 
su uso en pacientes con VIH resistente a múltiples fármacos, 
su utilidad está limitada por su modo de administración (in¬ 
yección subcutánea). Por lo tanto, clases alternativas de an- 
tirretrovirales disponibles en formulación oral (incluyendo 
antagonistas de correceptores e inhibidores de la inte- 
grasa) han sustituido en gran medida su uso. 



FIGURA 44-4. Componentes estructurales del virus de la gripe. 

La amantadina y la rimantadina bloquean el canal iónico M2 y 
sólo son activas frente a la gripe A. El oseltamivir y el zanamivir 
se unen a la neuraminidasa e inhiben la escisión enzimática del 
ácido siálico; por lo tanto, bloquean la liberación de la descen¬ 
dencia del virus de las células infectadas. Estos fármacos son 
activos frente a la gripe A y B. H+, iones de hidrógeno; HA, hema- 
glutinina; M1, proteína de la matriz; M2, proteína transmembrana; 
NA, neuraminidasa; NP, nucleoproteína. 
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Amantadina y rimantadina 

Los medicamentos frente al virus de la gripe amantadina 
y rimantadina tienen como objetivo el proceso de entrada 
de estos virus a las células del hospedador. La amantadina 
(fig. 44-3) y la rimantadina (no se muestra) son aminas tricí- 
clicas. Ninguna de las dos es eficaz frente a la gripe B. 

El virión de la gripe tipo A contiene una proteína trans¬ 
membrana, M2, que está bien conservada en las cepas hu¬ 
manas y aviares (fig. 44-4). La proteína M2 funciona como un 
canal iónico para el hidrógeno. El virus de la gripe ingresa a 
las células a través de endosomas y la proteína M2 permite 
a los hidrogeniones desplazarse desde los endosomas hasta 
el interior del virión durante el proceso de entrada. El flujo 
de iones de hidrógeno disminuye el pH en el virión, del que 
dependen los cambios de conformación necesarios de la 
proteína de la nucleocápsíde del virus de la gripe que per¬ 
miten el movimiento de las ribonucleoproteínas virales (que 
contienen los segmentos del genoma viral) hacia el interior 
del núcleo celular para establecer la infección. 

Amantadina y rimantadina inhiben la función del canal 
iónico de la proteína M2 al bloquear físicamente el flujo 
de iones. El fracaso en el establecimiento de un entorno 
ácido impide el desensamblado del virión de la gripe des¬ 
pués de su internalización en los endosomas. La resistencia 
a la amantadina y la rimantadina ocurre por sustituciones 
de un solo aminoácido en puntos específicos de la región 
transmembrana de la proteína M2 que impiden la unión del 
medicamento al canal. Hasta el 30% los pacientes tratados 
puede excretar virus resistentes, aunque la enfermedad sólo 
suele persistir en aquellos con inmunocompromiso. Las ce¬ 
pas resistentes del virus de la gripe son estables desde la 
perspectiva genética, pero retienen su susceptibilidad a los 
inhibidores de la neuraminidasa (como se analiza más ade¬ 
lante en este capítulo). 

La actividad antigripal de la amantadina fue comuni¬ 
cada por primera vez en 1961, pero no fue utilizada amplia¬ 
mente como tratamiento para la gripe (uso terapéutico). 
Sin embargo, estudios controlados de infecciones por vi¬ 
rus de la gripe A inducidas por laboratorio o naturales han 
constatado que el fármaco es beneficioso para la prevención 
de la infección durante los periodos de máxima actividad de 
la gripe A, como las epidemias (uso profiláctico). Cuando 
el tratamiento se inicia antes de la exposición al virus, aman¬ 
tadina y rimantadina previenen la enfermedad clínica en 
más de 75% de los casos. Por el contrario, en los pacientes 
que comienzan el tratamiento poco después de desarrollar 
los primeros signos de gripe (en el transcurso de 2 días del 
inicio de los síntomas), la reducción de la gravedad de los 
síntomas cae hasta cerca del 50%. Cuando se utiliza para la 
profilaxis, todo un conjunto de personas o grupo de riesgo 
expuesto (p. ej., residentes de hogares de ancianos) deben 
ser tratados al mismo tiempo para reducir al mínimo la dise¬ 
minación de virus resistentes. No está claro si el tratamiento 
con estos medicamentos tras la confirmación de la infección 
por virus de la gripe A reduce las complicaciones en pacien¬ 
tes de alto riesgo. 

Tanto amantadina como rimantadina se toleran bastante 
bien en dosis terapéuticas. Alrededor del 3 al 5% de los 
receptores de amantadina (pero un número menor de re¬ 


ceptores de rimantadina) refiere reacciones leves en el sis¬ 
tema nervioso central, que incluyen ansiedad, insomnio y 
dificultad para concentrarse. Su principal uso es en la pro¬ 
filaxis de individuos con aumento del riesgo de padecer in¬ 
fección grave cuando se sospecha una epidemia por virus 
de la gripe tipo A. Entre las personas con riesgo elevado 
se encuentran los ancianos y los pacientes con enfermedad 
cardiopulmonar crónica. También se recomienda iniciar el 
tratamiento de esos grupos cuando se presente el primer 
signo de gripe en la comunidad. Una limitación importante 
de amantadina y rimantadina es que no son activas contra 
las cepas de gripe tipo B o algunas cepas de gripe A HlNl. 
Además, muchas cepas circulantes del virus de la gripe son 
resistentes a estos fármacos. En su mayor parte, la amanta- 
dina y la rimantadina han sido suplantadas por los nuevos 
inhibidores de la neuraminidasa (NA). 

Replicación del genoma viral 

Una vez que la entrada y eliminación de la cubierta tiene 
lugar, los virus replican sus genomas utilizando polimera- 
sas específicas. Los procesos varían entre las familias virales 
con base en la naturaleza de su genoma (ADN o ARN) y el 
tipo de enzima que cataliza la síntesis del mismo. Sin em¬ 
bargo, varios fármacos inhiben de forma específica las po- 
limerasas virales. Aciclovir fue el primer inhibidor selectivo 
de polimerasa viral que se desarrolló y aún es un modelo de 
especificidad para los fármacos antivirales. Se dispone ahora 
de muchos otros medicamentos que tienen como objetivo la 
transcriptasa inversa del VIH y la polimerasa del VHB. 

Aciclovir 

Es el agente antiviral prototipo y el estándar contra el cual se 
comparan todos los otros fármacos antivirales. Eue el primer 
medicamento antiviral autorizado para uso clínico que se 
derivó de una investigación racional y dirigida para identi¬ 
ficar compuestos antivirales (v. fig. 44-3). También ilustra la 
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FIGURA 44-5. Activación de aciclovir. El aciclovir debe ser mono- 
fosforilado por una cinasa de la timidina codificada por el virus. El 
monofosfato de aciclovir es entonces difosforilado y trifosforilado 
por las enzimas del hospedador para produoir la forma activa 
del fármaco, trifosfato de aciclovir. Éste se incorpora durante la 
síntesis del ADN viral, lo que provoca la finalización prematura de 
hebra y evita la multiplicación del virus del herpes. 
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TABLA 44-2 Concentraciones típicas de aciclovir 
necesarias para lograr una inhibición del 50% de 
la replicación del herpesvirus en cultivo celular 

Virus 

pg/ml 

Virus del herpes simple 
tipo 1 

0.1 

Virus del herpes simple 
tipo 2 

0.3 

Virus de la varicela 
zóster 

3 

Virus de Epstein-Barr 

3 

Citomegalovirus 

>40 


forma en que los medicamentos antivirales pueden modifi¬ 
carse para aumentar su actividad y mejorar sus propiedades 
farmacológicas, como una vida media más prolongada o 
una absorción gastrointestinal mayor. 

Aciclovir es un inhibidor de las polimerasas del ADN de 
varios herpesvirus. Cuando su actividad contra las polime¬ 
rasas celulares y virales se compara, el aciclovir muestra un 
índice terapéutico (es decir, la proporción entre los efectos 
terapéuticos específicos y los efectos tóxicos inespecíficos) 
que excede de modo sustancial -cerca de 100 veces- el de 
los inhibidores de la polimerasa del ADN de los herpesvirus 
que se descubrieron antes por medios empíricos (p. ej., vi- 
darabina). El fundamento es interesante: para que aciclovir 
inhiba cualquier polimerasa del ADN debe estar fosforilado 
(v. fig. 44-5). El virus del herpes simple (VHS) codifica una 
clnasa de timidlna que tiene la propiedad peculiar de fos- 
forilar el aciclovir de modo más eficiente que la cinasa de la 
timidina de la célula del hospedador. El monofosfato que se 
obtiene se somete a fosforilación adicional mediada por las 
enzimas celulares para generar trifosfato de aciclovir. Esta 
porción inhibe la polimerasa del ADN de los herpesvi¬ 
rus porque se incorpora en las cadenas nacientes de ADN, 
lo que bloquea su elongación adicional. La polimerasa del ^ 
ADN viral es incapaz de agregar bases más allá del punto g 
en que se inserta el aciclovir porque el medicamento carece § 

del carbono ó' del anillo de azúcar en el que los enlaces £ 

fosfodiéster unen los nucleósidos. -S 

¿Cómo se traducen los mecanismos bioquímicos de aci- a> 
clovir en la potencia in vitro del medicamento contra cada 
herpesvirus? Los VHS de los tipos 1 y 2 se inhiben de forma 
efectiva con concentraciones de aciclovir inferiores a 1 pg 
(tabla 44-2). El virus de Epstein-Barr (VEB) y el virus de la 
varicela zóster son menos sensibles al fármaco porque sus 
cinasas no se fosforilan en el mismo grado, y el citomegalo- 
virus (CMV) se inhibe aún menos. 

La respuesta clínica al tratamiento con aciclovir en el 
humano es comparable a la actividad del medicamento in 
vitro. Los beneficios más importantes se observan en los 
individuos con infecciones por VHS. Las respuestas clínicas 
a aciclovir también se aprecian en personas con varicela y 
herpes zóster, pero se requieren dosis más altas para tratar 
esas infecciones. El aciclovir tiene un papel limitado en el 
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FIGURA 44-6. Comparación de la actividad de aciclovir intra¬ 
venoso y placebo para inhibir la liberación del virus en indi¬ 
viduos inmunocompetentes con un primer cuadro de herpes 
genital. El tratamiento precoz con aciclovir reduce la duración 
media de la diseminación viral a menos de 3,5 días, mientras que 
los pacientes no tratados continúan transmitiendo virus infec¬ 
cioso durante una media de 14 días. 

tratamiento de infecciones por VEB y no es clínicamente útil 
en el tratamiento de las infecciones por CMV. El beneficio 
más importante de aciclovir se identifica en el tratamiento 
de las infecciones mucocutáneas prolongadas o graves por 
VHS, incluidas las infecciones primarias por herpes en per¬ 
sonas inmunocompetentes o cualquier infección en hos- 
pedadores inmunocomprometidos. El aciclovir aumenta la 
velocidad de eliminación del virus, acelera la resolución de 
los síntomas y reduce el tiempo de cicatrización (fig. 44-6). 
Es posible lograr una reducción modesta de la gravedad de 
las variantes más leves de infección por VHS mediante la 
administración pronta de aciclovir oral. 



FIGURA 44-7. Comparación de la actividad de aciclovir oral 
(azu/) y placebo (rojo) para la supresión del herpes genital 
recurrente. En este estudio, más del 70% de los pacientes con 
antecedentes de herpes genital recurrente tratados con aciclovir 
permaneció libre de síntomas a los 120 días en comparación con 
los pacientes tratados con placebo, que desarrollaron lesiones 
genitales recurrentes dentro de los 60 días. 
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El aciclovir no previene ni pone fin a la latencia del her- 
pesvirus. Por ende, la infección puede reincidir ya sea que 
se instituya o no el tratamiento con aciclovir. El tratamiento 
a largo plazo con aciclovir oral suprime la mayor parte de 
las recurrencias herpéticas esperadas (fig. 44-7). El efecto su- 
presor del medicamento se limita al periodo de tratamiento. 
Incluso años después de recibir terapéutica continua es po¬ 
sible desarrollar recurrencias una vez que se suspende. Ese 
escenario conduce a los médicos a un dilema. ¿Los pacientes 
deben recibir un tratamiento prolongado para una enferme¬ 
dad que no es progresiva como el herpes recurrente? Una 
fuente adicional de inquietud es que el virus puede desarro¬ 
llar resistencia al medicamento, si bien esto es raro en una 
persona inmunocompetente (como se analiza más adelante 
en este capítulo). La mayor parte de los médicos reserva el 
tratamiento a largo plazo con aciclovir para personas con 
recurrencias frecuentes y dolorosas de herpes oral o genital. 

Ganciclovir 

El aciclovir presenta una actividad mínima frente al CMV, 
una causa importante de morbilidad y mortalidad en los 
receptores de trasplante y personas con infección por VIH. 
Al estudiar las modificaciones de la molécula de aciclovir se 
encontró que un compuesto, ganciclovir, tiene una actividad 
mucho mayor contra CMV (v. fig. 44-3). Su mecanismo de 
acción es semejante al de aciclovir, con fosforilación prefe¬ 
rencia! por las enzimas virales y la inhibición de la polime- 
rasa del ARN del virus. La cinasa codificada por CMV que 
fosforila el ganciclovir es mucho más eficiente para realizar 
esa actividad que las enzimas de otros herpesvirus que fos- 
forilan el aciclovir. Sin embargo, es más tóxico que aciclovir, 
tal vez porque algunas polimerasas celulares son capaces 
de usar con más facilidad el trifosfato de ganciclovir que el 
trifosfato de aciclovir. 

El ganciclovir fue el primer agente que redujo la carga 
de CMV en una persona infectada. El medicamento estabi¬ 
liza la retinitis y la gastroenteritis inducidas por CMV en pa¬ 
cientes con sida, pero se observa reactivación e infecciones 
progresivas en muchos pacientes una vez que el tratamiento 
se suspende. Así, la terapéutica debe mantenerse durante 
todo el periodo de inmunosupresión y quizá de por vida. 
En algunos pacientes con sida y enfermedad por CMV, el 
tratamiento debe cambiarse a causa de la toxicidad por gan¬ 
ciclovir en la médula ósea o por el surgimiento de cepas 
resistentes al fármaco. 

Los receptores de trasplante de órganos y médula ósea 
también están en riesgo de sufrir infecciones graves por 
CMV, en particular neumonía. El tratamiento con ganciclo¬ 
vir es menos efectivo en esos casos, toda vez que la enfer¬ 
medad a menudo causa lesión pulmonar importante antes 
que se establezca un diagnóstico correcto. Una estrategia 
adecuada consiste en vigilar de forma estrecha a los recep¬ 
tores de trasplante y tomar con frecuencia muestras para 
hemocultivo o realizar pruebas diagnósticas de CMV que no 
requieren cultivo (p. ej., reacción en cadena de la polime- 
rasa o detección específica de proteínas de CMV). La proba¬ 
bilidad de que la neumonía se desarrolle disminuye en gran 
medida cuando ganciclovir se inicia tan pronto como las 
pruebas de laboratorio evidencian una infección por CMV y 


antes de que los síntomas clínicos aparezcan. Esta estrategia 
se conoce como terapéutica de prevención secundaria. 

Fármacos antivirales nuevos similares a aciclovir 

Aciclovir y ganciclovir se establecieron como los estándares 
del tratamiento para distintas infecciones por herpesvirus 
que varían desde las que son simples y recurrentes hasta 
las que son raras y ponen en riesgo la vida. Sin embargo, 
los dos medicamentos tienen limitaciones importantes que 
condujeron a realizar esfuerzos dirigidos a mejorar su po¬ 
tencia y disponibilidad. Aciclovir no es muy soluble, por lo 
que se absorbe de modo deficiente del tubo digestivo. Así, 
las concentraciones séricas máximas que pueden alcanzarse 
con aciclovir oral son relativamente bajas. Valaciclovir es 
un análogo del aciclovir que se absorbe muy bien. Tiene 
una cadena lateral de valina que se retira por medios en- 
zimáticos conforme el medicamento pasa por el hígado, lo 
que permite obtener niveles más altos de aciclovir en san¬ 
gre, con más efectividad clínica. Valaciclovir se considera un 
“profármaco”, que se convierte en el compuesto antiviral 
activo. Una modificación similar del ganciclovir para obtener 
valganciclovir también mejoró la biodisponibllidad oral 
de ese fármaco. Con el medicamento modificado, los pa¬ 
cientes inmunocomprometidos con infección persistente por 
CMV pueden recibir tratamiento oral en vez de intravenoso. 

Otra limitación de aciclovir es su vida media hasta cierto 
punto corta. Después de la administración oral o intravenosa, 
aciclovir desaparece tan rápido de la sangre que debe admi¬ 
nistrarse cinco veces por día para que alcance su efectividad 
máxima. Entre los numerosos compuestos sintéticos con acti¬ 
vidad contra los herpesvirus, penciclovir, que es similar en 
actividad al aciclovir pero tiene una vida media mucho más 
larga, se eligió para su desarrollo clínico. Por desgracia, pen¬ 
ciclovir también se absorbe de modo deficiente. Por ende, 
se desarrolló un profármaco del penciclovir al agregarle dos 
grupos acetilo que se eliminan una vez que ingresa al to¬ 
rrente sanguíneo. El profármaco, que se denomina fanciclo- 
vlr, es efectivo cuando se administra dos o tres veces al día. 

Foscarnet 

Los fármacos contra los herpesvirus que se analizaron antes 
son análogos nucleósidos que deben fosforilarse antes de 
poder inhibir la polimerasa del ADN del herpesvirus. Otro 
medicamento contra herpesvirus, foscarnet, es un fosfonato 
y no un nucleósido (v. fig. 44-3). Inhibe de forma directa 
la actividad enzimática de las polimerasas del ADN de los 
herpesvirus. Foscarnet se administra por vía intravenosa y 
se asocia con nefrotoxlcidad. 

Las cepas del virus del herpes resistentes a fármacos 
son relativamente poco frecuentes, en particular en hospe- 
dadores inmunocompetentes. Existen dos razones principa¬ 
les para hacer esa afirmación: 

• La mayor parte de las infecciones por herpesvirus (y las 
infecciones que producen muchos otros virus) se resuelve 
de manera espontánea gracias a la acción de las defensas 
inmunitarias celulares. El objetivo de la terapéutica anti¬ 
viral en casi todos los casos es acelerar la resolución. El 
surgimiento de resistencia farmacológica puede conducir 
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a una demora en la eliminación del virus, pero en general 
los virus resistentes sólo constituyen un problema para los 
individuos con anomalías de las defensas inmunitarias. 
• El desarrollo de resistencia farmacológica en realidad 
puede reducir la virulencia inherente de algunos de los 
virus. La mayoría de las cepas de VHS resistentes a aciclo- 
vir tienen mutaciones en el gen que codifica la cinasa de 
timídina. Sin embargo, la deficiencia de cinasa de timi- 
dina hace que estas cepas sean menos virulentas en ani¬ 
males y reduce la probabilidad de que se establezca una 
infección latente en las neuronas sensitivas. De hecho, 
los individuos con cepas resistentes a aciclovir a menudo 
no sufren infecciones graves. Más aún, las recurrencias 
se vinculan con reactivación de las cepas originales sen¬ 
sibles a fármacos que persisten sin modificación en los 
ganglios sensitivos. 

La resistencia antiviral es un problema en las personas 
con inmunocompromiso intenso. Los ejemplos mejor estudia¬ 
dos son las infecciones por herpesvirus resistentes a aciclovir 
y ganciclovir en pacientes con sida. Foscarnet, con su me¬ 
canismo de acción por completo distinto, se recomienda en 
la actualidad para el manejo de estas infecciones resistentes. 

Inhibidores nucleósidos de la transcriptasa 
inversa del VIH y la polimerasa del VHB 

La estrategia de inhibición de la polimerasa que condujo 
al desarrollo de agentes efectivos contra los herpesvirus se 
ha explotado de forma amplia, sobre todo en la búsqueda 
urgente de agentes que inhiban la transcriptasa inversa del 
VIH. La búsqueda de compuestos que se espera inhiban 
la actividad enzimática de la transcriptasa inversa del VIH, 
como los inhibidores nucleósidos de la transcriptasa inversa 
(INTI), y los inhibidores nucleótidos de la transcriptasa in¬ 
versa (INtTI), permitió identificar a muchos candidatos para 
realizar pruebas clínicas. Los INTI/INtTI actúan como termi- 
nadores de la cadena de ADN después de que se convierten 
en monofosfato (INTI) o difosfato (INtTI) en su variante tri¬ 
fosfato dentro de la célula. Cada uno carece del hidroxilo 3' 
necesario para la elongación de la cadena y por tanto detie¬ 
nen la elongación de la misma una vez que la transcriptasa 
inversa lo incorpora. Algunos INTI/INtTI son demasiado 
tóxicos porque también bloquean las polimerasas celulares, 
pero varios análogos nucleósidos se convirtieron en la base 
para el tratamiento del VIH. A pesar de esto, la toxicidad a 
largo plazo de aun los mejores medicamentos disponibles 
contra el VIH (incluidos los que pertenecen a las otras cla¬ 
ses que se analizan más adelante en este capítulo) condujo 
a la mayoría de los expertos a recomendar el inicio de la 
terapéutica de por vida sólo cuando se alcanza cierto grado 
de disfunción inmunitaria. Debido a que la toxicidad de los 
nuevos fármacos ha disminuido, las directrices recomiendan 
un inicio más temprano del tratamiento antirretroviral. 

La zidovudina (ZDV o AZT) fue el primer medicamento 
antiviral que se usó en el medio clínico {v. fig. 44-3). Inhibe 
la replicación del VIH en concentraciones de 0.1 a 0.5 ]ig/ 
mi, que se alcanzan con facilidad tras su administración oral 
o parenteral y se encuentran por debajo del nivel citotóxico. 
Se desarrolló una serie de nucleósidos después de AZT, que 


constituyen una “sopa de letras” de opciones farmacológicas 
para el tratamiento de personas infectadas por VIH: abaca- 
vir (ABC), didanosina (ddl), emtricitabina (ETC), lamivudina 
(3TC) y estavudina (d4T). Posteriormente, la ventaja teórica 
de facilitar la activación del trifosfato por parte de enzimas 
celulares (para un inicio más rápido del efecto y un aumento 
de la actividad intracelular) condujo al desarrollo de INtTI, 
adefovir y tenofovir (TDF), que para la activación requieren 
sólo la adición de un fosfato por parte de las enzimas ce¬ 
lulares. Cada uno de estos fármacos tiene su propio perfil 
de toxicidad, un esquema de dosificación propio una fun¬ 
ción en la evolución del tratamiento del VIH. Se absorben 
bien después de la administración oral, y algunos pueden 
tomarse una vez al día. La práctica actual es combinar dos 
o tres INTI/INtTI por lo menos un agente de una clase dis¬ 
tinta, ya sea un inhibidor no nucleósido de la transcriptasa 
inversa (INNTI) o un inhibidor de la proteasa del VIH. Cier¬ 
tas combinaciones de los fármacos de la clase de los nucleó¬ 
sidos resultan inapropiadas porque tienen toxicidad aditiva 
(p. ej., ddl y d4T) o antagonismo (p. ej., ZDV y d4T) como 
consecuencia de su metabolismo intracelular. 

Es notable que las variantes de VIH resistentes a los 
INTI/INtTI puedan seleccionarse mediante distintos meca¬ 
nismos. Algunas sustituciones en la transcriptasa inversa di¬ 
ficultan la unión del trifosfato del INTE Otras sustituciones 
incrementan la capacidad de la transcriptasa inversa para 
escindir el terminador de cadena y contar con una “segunda 
oportunidad” para incorporar el análogo natural. Los análo¬ 
gos nuevos en desarrollo son más activos contra virus resis¬ 
tentes a los INTI/INtTI actuales. 

Algunos análogos nucleósidos también son efectivos 
contra la polimerasa del VHB, que en algunos sentidos actúa 
como la transcriptasa inversa del VIH. Adefovir y lamivudina 
tienen actividad in vivo en dosis menores contra el VHB que 
contra el VIH. Otros inhibidores nucleósidos del VHB se 
encuentran en desarrollo. Adefovir produce toxicidad renal 
cuando se usa en las dosis más altas que se requieren para 
el manejo del VIH, pero no en las dosis menores suficientes 
para el tratamiento del VHB. Adefovir se relaciona con teno¬ 
fovir, que también muestra actividad in vitro contra el VHB. 
Si bien los interferones se empleaban para el tratamiento 
de las infecciones por VHB, los INTI/INtTI suplantaron a 
los primeros agentes. Otros análogos nucleósidos que sólo 
muestran actividad contra la polimerasa del VHB se encuen¬ 
tran en fases avanzadas de desarrollo. 

Inhibidores no nucleósidos de la 
transcriptasa inversa del VIH 

Como los INTI/INtTI, los INNTI, entre otros delavirdina, 
efavirenz y nevirapina, inhiben la transcriptasa inversa del 
VIH, pero lo hacen por un mecanismo distinto. Los INNTI 
no bloquean la elongación de la cadena. En vez de esto, 
inhiben el paso catalítico de la transcripción inversa me¬ 
diante su unión a un sitio de la enzima que difiere de aquel 
al que se unen los análogos nucleósidos naturales (y los 
INTI). Estudios estructurales revelaron la forma en actúan 
los inhibidores no nucleósidos y permitieron dilucidar los 
mecanismos de resistencia farmacológica. Esos mecanismos 
se usan en la actualidad para orientar el desarrollo de INNTI 
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Membrana celular 



FIGURA 44-8. La integración del provirus del VIH requiere múltiples etapas. Paso 1: La 
integrasa viral (rosado) se une a los extremos del producto de la transcripción inversa, ADN 
bicatenario del VIH (el provirus, azul), en el complejo de preintegración (CPI). Paso 2: La inte- 
grasa escinde cada extremo del ADN viral para generar un saliente monocatenario (amarillo). 
Paso 3a: El CPl se transporta desde el citoplasma al núcleo, donde los otros componentes del 
complejo ayudan a unir los extremos del ADN del VIH al ADN cromosómico (rojo). Paso 3b: 
Las hebras de ADN del VIH se insertan en el ADN cromosómico, y los extremos monocate- 
narrios del ADN del hospedador se unen con los extremos salientes del ADN monocatenario 
del VIH. Se han desarrollado fármacos exitosos que funcionan inhibiendo la transferencia de 
la hebra (paso 3b). 


de segunda generación (etravirina) con actividad frente a 
variantes resistentes a los compuestos de primera genera¬ 
ción. Debe destacarse que los INNTI de primera generación 
sólo son activos contra el VIH-1 y no inhiben los lentivirus 
VIH-2 ni el virus de la inmunodeñciencia del simio, que 
tienen relación cercana. Resulta que las transcriptasas inver¬ 
sas de estos últimos dos virus contienen de manera natural 
los residuos que se seleccionan cuando el VIH-1 desarrolla 
resistencia contra los medicamentos de primera generación. 

Inhlbididores de la integrasa del VIH 

Dado el importante papel que desempeña la integrasa en 
la replicación del VIH-1, se han dedicado muchos esfuerzos 
al desarrollo de fármacos con actividad frente a la misma. 
No obstante, algunos compuestos capaces de bloquear la 
actividad recombinante de la integrasa in vitro han fraca¬ 
sado a la hora de inhibir la multiplicación del VIH-1 en las 
células. Otros han resultado ser tóxicos. El gran avance, no 
obstante, se dio al descubrir que la integración, un paso 
muy importante del ciclo de vida del virus, requiere de mu¬ 
chos pasos bioquímicos (fig. 44-8): 1) ensamblaje del com¬ 
plejo de integrasa unido secuencias especíñcas de ADN en 
el extremo de las repeticiones terminales largas del VIH-1; 
2) escisión del dinucleótido de los extremos 3' de la cadena 
de ADN viral; y 3) transferencia de los extremos 3' del ADN 
viral para permitir la unión envalente con el ADN celular 
(diana; transferencia de la hebra). El desarrollo de inhibi¬ 
dores clínicamente útiles con actividad frente a la integrasa 
comenzó realmente cuando se descubrió que las moléculas 


capaces de unir dos metales en el sitio activo de la integrasa 
podrían inhibir la actividad recombinante de la integrasa 
in vitro y la transferencia de una hebra de ADN viral ha¬ 
cia el ADN celular en las células infectadas. El raltegravir 
es el fármaco prototipo inhibidor de la integrasa, e inter¬ 
viene específicamente en la transferencia de la hebra. Por 
este motivo se le denomina inhibidor de la transferencia 
de la hebra de la integrasa (INSTI, integrase strand-trans- 
fer inhihitor). Otros INSTI en desarrollo podrían presentar 
una mejora en la farmacocinética o ser capaces de enfren¬ 
tarse a los virus resistentes a raltegravir. 

Procesamiento de las proteínas virales 

Después de la replicación del genoma, la síntesis de las pro¬ 
teínas virales es una parte esencial del ciclo de replicación 
de todos los virus. En muchos de ellos, las proteínas virales 
nuevas requieren una escisión para adquirir funcionalidad 
completa, que efectúan proteasas específicas del virus. La 
proteasa del VIH escinde un polipéptido precursor largo 
Gag-Pol para obtener las proteínas maduras y más cortas del 
VIH. Los fenómenos de escisión se desencadenan cuando el 
virión recién formado comienza a gemar a partir de la célula 
infectada. El virión no es infeccioso si las proteínas maduras 
del VIH no se procesan mediante escisiones múltiples y or¬ 
denadas. El conocimiento de la estructura de la proteasa del 
VIH y el modelamiento de sus sustratos peptídicos naturales 
condujo al desarrollo de inhibidores peptidomiméticos 
de la proteasa. Esos seudosustratos se unen a la proteasa pero 
no pueden separarse, lo que impide la escisión de los sustra- 
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tos naturales. Los inhibidores de la proteasa del VIH que se 
introducen a una célula infectada antes que la gemación del 
virión comience bloquean la escisión de la poliproteína y así 
mantienen los viriones en un estado no infeccioso. Muchos 
de estos compuestos son de uso clínico, incluidos ampre- 
navir (y su profármaco con mejor absorción, fosamprena- 
vir), indinavir, nelfinavir, ritonavir y saquinavir {v. ñg. 44-3). 

Algunos inhibidores de la proteasa del VIH poseen ac¬ 
tividades farmacológicas inesperadas que mejoran su utili¬ 
dad. Por ejemplo, ritonavir es un inhibidor muy potente de 
la isoenzima 3A4 del sistema citocromo P450, responsa¬ 
ble del metabolismo de la mayor parte de los inhibidores de 
la proteasa. La combinación de dosis bajas de ritonavir con 
otros inhibidores de la proteasa conduce al “reforzamiento” 
farmacológico de los niveles sanguíneos del inhibidor de 
la proteasa que se administra de manera concomitante, lo 
que potencia el efecto del fármaco y prolonga su vida me¬ 
dia. La necesidad de obtener niveles en sangre más altos de 
inhibidores de la proteasa, así como el diseño basado en la 
estructura de agentes nuevos con base en la resistencia a los 
inhibidores de primera generación, condujo al desarrollo de 
coformulaciones nuevas de lopinavir y ritonavir. También 
están en desarrollo inhibidores específicos de otras protea- 
sas virales esenciales, como las que se requieren para la 
replicación del CMV y el VHC . 

Desde el final de la década de 1990 el estándar para 
la quimioterapia contra el VIH consiste en utilizar por lo 
menos tres medicamentos combinados para incrementar su 
potencia y minimizar la emergencia de resistencia farmaco¬ 
lógica. Este avance se conoce como tratamiento antirre- 
troviral altamente activo (HAART). Lamentablemente, la 
anterior utilización de fármacos solos y en combinación (dos 
fármacos) ha dejado un legado de personas que albergan 
múltiples virus con resistencia a fármacos. Las decisiones 
de tratamiento se orientan ahora, en parte, a partir de prue¬ 
bas de resistencia a fármacos con las que se determinan 
los mutantes resistentes que están presentes en un paciente 
concreto. Las directrices de consenso sobre el tratamiento 
frente al VIH se actualizan con frecuencia. La imposibilidad 
de lograr niveles indetectables del virus es a menudo el re¬ 
sultado directo de la falta de adherencia del paciente, lo que 
lleva a una mayor probabilidad de desarrollo de resistencia 
a los fármacos. Por suerte, algunos regímenes frente al VIH 
actuales ofrecen una mayor barrera a la resistencia farmaco¬ 
lógica, y se requieren múltiples mutaciones antes de que se 
desarrollen resistencias. 

Liberación dei virus 

El oseltamivir y el zanamivir, fármacos activos frente a los 
virus de la gripe A y B, inhiben la NA y previenen la libe¬ 
ración extracelular de partículas virales. La NA del virus de 
la gripe es una proteína de la superficie del virión que es¬ 
cinde residuos terminales de ácido siálico {v. fig. 44-4). Otra 
proteína del virus de la gripe, la hemaglutinina (HA), sirve 
para que el virión se una al ácido siálico, que sirve como 
receptor celular. La retirada del ácido siálico resulta esencial 
para la liberación del virus a partir de las células infectadas 
y para su diseminación efectiva por toda la vía respiratoria. 
Cuando la NA no escinde el ácido siálico terminal, el virus 


de la gripe recién generado forma conglomerados conforme 
se libera y no puede propagarse de manera eficiente de una 
célula a otra. Los estudios en animales indican que la activi¬ 
dad de la NA en el momento de la liberación de los viriones 
resulta esencial para la virulencia de las cepas de los virus 
de la gripe tipos tanto A como B. 

Oseltamivir y zanamivir inhiben de modo potente la 
NA del virus de la gripe; no inhiben las NA de las células o 
de otros patógenos, excepto en concentraciones mucho más 
altas. Estudios clínicos revelaron que tienen actividad profi¬ 
láctica, incluido su efecto contra virus de la gripe resistentes 
a amantadina o rimantadina. Si se administran en el trans¬ 
curso de 2 días del inicio de los síntomas, las manifestacio¬ 
nes clínicas y la eliminación viral que la infección establecida 
genera también disminuyen. Los dos fármacos son efectivos 
frente a casi todas las cepas pandémicas de gripe A HlNl. 

CONCLUSIÓN 

Los fármacos antivirales que tienen como objetivo proce¬ 
sos específicos del virus han tenido éxito para tratar las 
infecciones virales sin producir toxicidad celular indeseable. 
Las dianas terapéuticas antivirales exitosas se centran en los 
mecanismos de entrada del virus, incluyendo la unión, la 
fusión y la pérdida de la cubierta; en las enzimas virales 
necesarias para la replicación, tales como polimerasas y pro- 
teasas; y en las enzimas virales esenciales para la salida del 
virión. Se ha anticipado que nuevos avances en tratamiento 
antirretroviral podrían detectar y minimizar la resistencia 
viral e intervenir en los mecanismos celulares que se requie¬ 
ren para la multiplicación del virus. 
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Capítulo 

Vacunas y antisueros para la 
prevención y el tratamiento de 
ias enfermedades infecciosas 


Natasha B. Halasa y H. Keipp Talbot 


CONCEPTOS CLAVE 


• Tanto la inmunización activa (la administración de un agente infeccioso com¬ 
pleto o sus partes para inducir la formación de anticuerpos u otras respuestas 
inmunitarias) como la inmunización pasiva (la administración de anticuerpos 
de producción exógena) pueden ser efectivas para prevenir o tratar las enfer¬ 
medades infecciosas. 

• Las vacunas pueden contener microorganismos vivos atenuados, microor¬ 
ganismos muertos, componentes de microorganismos o toxoides obtenidos 
de productos microbianos. En general, las vacunas con virus vivos proveen 
una inmunidad más duradera que las que se componen de microorganismos 
muertos, estructuras de microorganismos o toxoides. 


• En respuesta a algunas vacunas, se generan respuestas protectoras con anti¬ 
cuerpos específicos mediadas por linfocitos B; con otras vacunas se observan 
respuestas protectoras específicas mediadas por linfocitos T. 

• Algunas vacunas inducen una inmunidad secretoria en sitios críticos para la 
multiplicación o penetración del microorganismo; algunos ejemplos son las 
vacunas vivas atenuadas frente a la poliomielitis, la rubéola y el cólera. 

• Las vacunas deben administrarse a neonatos, lactantes, ancianos y personas 
con riesgo de contraer afecciones que podrían ser en particular graves para 
estas personas. Las vacunas se administran a menudo en personas sanas 
para prevenir la enfermedad en personas inmunodeprimidas. 


La importante disminución de la incidencia de enfermedades infecciosas a partir de la mitad del siglo XIX se 
debe en gran medida a dos factores: las mejoras en saneamiento y el desarrollo de vacunas. La disponibilidad 
de suministros de agua potable y eliminación de desechos, junto con el mejoramiento de la vivienda, redujeron 
la incidencia de enfermedades transmitidas por los alimentos y el agua, y aquellas que se relacionan con el 
hacinamiento, como la fiebre tifoidea, el cólera, la tuberculosis, el tifus y la plaga. La administración de vacunas 
frente a distintos patógenos del humano también disminuyó de manera evidente la morbilidad y mortalidad 
relacionadas con las enfermedades infecciosas. Algunos ejemplos incluyen el uso del virus de la vaccinia 
para erradicar la viruela; la aplicación de vacunas vivas atenuadas para disminuir la incidencia de poliomielitis, 
sarampión, rubéola (sarampión alemán), parotiditis y varicela, y el uso de vacunas toxoides que produjeron una 
declinación extraordinaria de los casos de difteria, tétanos y tos ferina en Estados Unidos y el resto del mundo. 

No obstante, las enfermedades infecciosas aún generan una carga importanfe en los países en desarrollo por 
efecto del saneamiento inadecuado o la falta de disponibilidad de vacunas. Los impedimentos para el control 
de las enfermedades infecciosas muchas veces se derivan de problemas del sistema económico y político 
más que de deficiencias en el conocimiento científico o la consciencia en cuanto a temas de salud pública. 

Incluso en los países industrializados, y a pesar de los avances en el saneamiento y la aplicación 
de vacunas, las enfermedades infecciosas aún generan morbilidad y mortalidad importantes. No se han 
desarrollado vacunas frente a muchos patógenos y para otros las medidas de control diseñadas por las 
instituciones de salud pública son complicadas. Las infecciones que todavía no se controlan incluyen muchas 
enfermedades virales, sobre todo las que afectan los aparatos respiratorio y digestivo, las enfermedades 
de transmisión sexual (sífilis, gonorrea y clamidiasis) y la producida por el virus de la inmunodeficiencia 
humana (VIH). Al tiempo que se regocija por los triunfos sobre muchas enfermedades infecciosas, la 
comunidad de atención de la salud no debe adoptar una actitud complaciente en torno a las tareas tremendas 
que quedan por delante para enfrentar los microbios que siguen atacando a la población humana. 
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Terminología 

Inmunización activa: implica la administración de un microorganismo completo o parte del mismo, o bien 
de un producto modificado de ese microorganismo para provocar una respuesta inmunitaria que simule 
la de la infección natural pero que conlleve un riesgo escaso o nulo para el receptor. 

Vacuna: agente capaz de generar inmunidad obtenido a partir de microorganismos (o parásitos), confor¬ 
mado por los elementos siguientes: 


• Microorganismos vivos atenuados (p. ej., vacuna Sabin frente a la poliomielitis, vacuna frente al 
sarampión, la parotiditis y la rubéola [triple viral, MMR]). 

• Microorganismos muertos o componentes de los mismos. 

• Agentes muertos completos (p. ej., vacuna Salk frente a la poliomielitis). 

• Extractos de microorganismos, como polisacárido capsular soluble (p. e]., vacuna antineumocó- 
cica) o subunidades con actividad inmunitaria (p. ej., vacuna frente al virus de la hepatitis B). 


Toxoide: toxina bacteriana inactivada que perdió sus propiedades lesivas (“tóxicas”), pero que es capaz 
de inducir anticuerpos protectores; las toxinas de difteria y tétanos se inactivan y adsorben con sales de 
aluminio para la producción de los toxoides respectivos. 

Inmunización pasiva: administración de anticuerpos de síntesis o transformación exógena para limitar o 
prevenir las enfermedades infecciosas. 

Inmunogiobuiina: preparación de anticuerpos obtenidos a partir de la separación de fracciones de mez¬ 
clas de plasma sanguíneo de donadores múltiples. 

Inmunogiobuiina específica: anticuerpo producido mediante la separación de fracciones de mezclas 
de sangre de donadores múltiples seleccionadas por contar con títulos altos de anticuerpos frente a un 
microorganismo específico. 

Atenuar: disminuir la gravedad, virulencia o vitalidad de un organismo. 

Antígeno: molécula reconocida por el sistema inmunitario. 

Inmunidad de grupo: inmunidad proporcionada a una población cuando se vacuna a una gran cantidad 
de ésta. 


J 


ESTRATEGIAS PARA LA INMUNIZACIÓN 

Las vacunaciones para prevenir las enfermedades infeccio¬ 
sas han tenido un éxito enorme. Los beneficios de la va¬ 
cunación incluyen la protección parcial o completa frente 
a las infecciones tanto de los individuos vacunados como 
de la sociedad en general. Los beneficios para el individuo 
incluyen la protección frente a la enfermedad sintomática, 
el mejoramiento de la calidad de vida y la productividad, 
e incluso la prevención de la muerte prematura. Entre los 
beneficios que recibe la sociedad se encuentran el estable¬ 
cimiento y la conservación de una inmunidad de grupo 
frente a las enfermedades contagiosas, la prevención de los 
brotes y la disminución de los costes relacionados con la 
atención de la salud. Sin embargo, no existe una vacuna 
del todo segura o efectiva. Los riesgos o los efectos colate¬ 
rales de la inmunización varían desde reacciones adversas 
comunes, menores y locales, hasta afecciones raras, graves 
y que incluso ponen en riesgo la vida. De esta manera, las 
recomendaciones para las prácticas de inmunización deben 
sopesar la evidencia científica en cuanto a los beneficios 
para cada persona y la sociedad frente a los costes y riesgos 
potenciales del programa de vacunación. 

Se dispone de varias estrategias de inmunización que 
buscan prevenir o tratar las enfermedades infecciosas; la 
elección depende del tipo de microorganismo, la edad del 
hospedador y el marco temporal del contacto entre el hospe- 


dador y el patógeno. La Inmunización activa con vacunas 
o toxoides conduce al desarrollo de inmunidad prolongada 
y suele preferirse a la inmunización pasiva (administra¬ 
ción de inmunoglobulinas) para prevenir la infección (v. el 
recuadro “Terminología” para conocer definiciones más de¬ 
talladas de estos y otros términos utilizados en este capí¬ 
tulo). Las vacunas autorizadas en la actualidad en Estados 
Unidos se listan en la tabla 45-1. 

Es posible que la vacunación por sí misma no asegure 
la protección frente a la enfermedad. Como regla, pueden 
requerirse varias semanas para que se desarrollen las res¬ 
puestas de anticuerpos frente a vacunas con agentes muer¬ 
tos o toxoides y a menudo se necesitan dos o tres dosis 
administradas a intervalos de 3 o 4 semanas para lograr una 
respuesta inmunitaria adecuada y duradera. En contraste, la 
mayor parte de los individuos desarrolla inmunidad protec¬ 
tora en el transcurso de 2 semanas tras la admmistración de 
una vacurra con agentes vivos. Sin embargo, esto no siempre 
es el caso. Una población pequeña (menos de 5%) no res¬ 
ponde a una dosis de la vacuna triple viral (MMR) y requiere 
una segunda dosis. Algo similar ocurre con la vacuna de la 
varicela, a la cual alrededor de 20% de los individuos de 13 
años de edad o más no responde a la primera dosis, pero 
cerca de 99% de los vacunados experimenta seroconversión 
después de dos dosis. Para mantener concentraciones pro¬ 
tectoras de anticuerpos, muchas vacunas deben repetirse 
como dosis de refuerzo. Por ejemplo, es necesario aplicar 
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TABLA 45-1 Vacunas autorizadas para uso en humanos en Estados Unidos 


Patógeno Tipo de vacuna 



Agente vivos 

Agentes muertos 

Subunidades 

Virus 

Sarampión 

Hepatitis A 

Hepatitis B (glucoproteína de superficie 
viral recombinante) 


Parotiditis 

Gripe (virus entero) 

Gripe (vacuna con “virus fraccionados”) 


Poliomielitis CSabin) 

Poliomielitis (Salk) 

Virus del papiloma humano 


Rubéola 

Rabia (diploide hu¬ 
mana) 



Varicela 

Encefalitis japonesa 



Fiebre amarilla 




Rotavirus 




Vaccinia (viruela) 




Gripe (adaptada al frío) 



Bacte¬ 

rias 

BCG (tuberculosis) 

Cólera 

Difteria (toxoide) 


Tifoidea (oral) 

Tos ferina (células com¬ 
pletas) 

Vacunas conjugadas de polisacárido de 
Haemophilus influenzae tipo B 



Plaga 

Meningococo (polisacárido) 



Tifoidea 

Tos ferina (acelular) 




Neumococo (polisacárido de 23 valencias 
y polisacárido conjugado con proteínas) 




Tétanos (toxoide) 




Tifoidea (polisacárido capsular VI) 


cada 5 a 10 años dosis de refuerzo de tos toxoides tetánico 
y diftérico. 

Puesto que ta mayor parte de las enfermedades infec¬ 
ciosas tiene un periodo de incubación corto que suele ser 
menor de 2 semanas, con frecuencia no resulta efectivo 
utilizar la inmunización activa para el control posterior a 
la exposición. Si está disponible, es posible recurrir a la 
inmunización pasiva con globulinas o antitoxinas especí¬ 
ficas después del contacto (tabla 45-2). Puede realizarse 
inmunización a través de la placenta, mediante el calos¬ 
tro o inyección. Su empleo depende del tipo de anticuerpo 
deseado, la vía de administración y el intervalo posterior 
a la exposición, entre otros factores. Estos productos se 
clasifican como inmunoglobulina (Ig) e Ig específica (hi- 
perinmunitaria) de uso intramuscular, Ig administrada por 
vía intravenosa (IglV) e Ig específica (hiperinmunitaria) de 
uso intravenoso, plasma humano y anticuerpos de origen 
animal. La inmunoglobulina intravenosa (IVIG) se utiliza 
para tratar una amplia variedad de inmunodeficiencias, al¬ 
teraciones inflamatorias y cánceres. Entre estas afecciones 
se incluyen inmunodeficiencias comunes, como el síndrome 
de Kawasaki, la leucemia linfocítica crónica de linfocitos B, 
el trasplante de médula ósea en adultos, la trombocitopenia 


de mediación inmunitaria y la polineuropatía inflamatoria 
desmielinizante crónica. Resulta relevante que los produc¬ 
tos que contienen anticuerpos pueden inhibir la respuesta 
inmunitaria que las vacunas vivas inducen. Por ello, la ad¬ 
ministración de vacunas con organismos vivos (p. ej., MMR 
y varicela) debe postergarse hasta que el anticuerpo que 
confiere la inmunidad pasiva se degrade, lo que tiene una 
duración media de 11 meses. 

Para las enfermedades con períodos de incubación lar¬ 
gos (p. ej., el período de incubación de la hepatitis B es de 
6 a 24 semanas) o variables (p. ej., rabia y tétanos), se em¬ 
plea la inmunización tanto activa como pasiva para el con¬ 
trol posterior a la exposición. 

VACUNAS CON ORGANISMOS VIVOS Y 
MUERTOS, Y VACUNAS RECOMBINANTES 

Microorganismos vivos, atenuados o muertos, extractos mi¬ 
crobianos o componentes purificados se han utilizado con 
éxito como vacuna. Las vacunas frente a la gripe, la polio¬ 
mielitis y la tifoidea están disponibles en versiones con mi¬ 
croorganismos vivos o muertos. En general, la inmunidad 
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TABLA 45-2 Inmunoglobulinas específicas 
y antitoxinas 

Inmunoglobulinas humanas 

Botulismo (tipos A, B, E) 

Citomegalovirus 
Hepatitis B 
Rabia 

Virus respiratorio sincitial (tanto en formulación intravenosa 
como intramuscular de anticuerpos monoclonales) 

Tétanos (antitoxina) 

Vaccinia (viruela) 

Varicela zóster 


generada por una vacuna de virus muertos no es tan eficaz 
o duradera como la inmunidad que genera una vacuna 
con organismos vivos o atenuados, que imitan de forma 
más fiel la enfermedad natural. Además, las vacunas vivas a 
menudo provocan tanto la inmunidad celular y anticuerpos 
neutralizantes, que proporcionan inmunidad prolongada y, 
a menudo, para toda la vida. Sin embargo, las vacunas con 
organismos muertos suelen ser más fáciles de fabricar y no 
representan un riesgo de infección asociado a la vacuna. 
Como ejemplo, las ventajas y las desventajas de los dos tipos 
de vacuna frente a la poliomielitis se discuten en el capítulo 
32 y se listan en la tabla 32-2. 

La vacuna frente a la gripe con agentes vivos atenuados, 
de aplicación intranasal y adaptada al frío (que a veces se 
denomina con más simplicidad vacuna viva atenuada frente 
a la gripe) da opción a una vacuna alternativa con agentes 
vivos. Elaborada con una variante debilitada del virus vivo 
de la gripe en lugar de contener un virus muerto, la vacuna 
se administra por vía nasal en aerosol en vez de inyectarse. 
El término adaptada al frío hace referencia a que el virus 
puede crecer en la nariz y la faringe, pero no en las vías 
respiratorias inferiores, donde la temperatura es más alta. 
En comparación con la vacuna antigripal inactivada, ésta es 
más eficaz en la prevención de la gripe en niños. 

La atenuación de un patógeno virulento para obtener 
una cepa vacunal carente de virulencia puede enfrentar di¬ 
ficultades técnicas. Incluso cuando se tiene éxito, existe un 
riesgo bajo, pero bien definido, de que la cepa vacunal ate¬ 
nuada presente reversión y adquiera más virulencia en un 
hospedador susceptible. Por ejemplo, se presenta un caso 
de poliomielitis paralítica de origen vacunal (PPOV) 
después de aplicar alrededor de 1 a 3 millones de dosis de 
vacuna de poliomielitis de virus vivos. Puesto que la trans¬ 
misión del poliovirus de tipo silvestre se eliminó en Estados 
Unidos en 1979 y los únicos casos de enfermedad paralítica 
desde entonces corresponden a PPOV. Así, como resultado 
de este acontecimiento adverso asociado, en 1999 se reco¬ 
mendó el uso exclusivo de la vacuna de poliomielitis inac¬ 
tivada. Sin embargo en otros países donde el poliovirus de 
tipo silvestre aún existe, la vacuna que se emplea de manera 


primordial es la atenuada porque tiene una capacidad ex¬ 
celente para generar inmunidad intestinal e inducir inmu¬ 
nidad de grupo. Desafortunadamente, se informan brotes 
localizados de poliomielitis paralítica en varios países, in¬ 
cluido Estados Unidos, en sitios donde la cepa atenuada de 
la vacuna recuperó la virulencia y se diseminó entre perso¬ 
nas sin vacunación previa. Por ende, las tasas de inmuniza¬ 
ción deben mantenerse altas para prevenir los brotes. 

Otro ejemplo de acontecimientos adversos relaciona¬ 
dos con las vacunas es la vacuna frente al rotavirus auto¬ 
rizada con anterioridad. Después de la autorización de una 
vacuna con rotavirus vivo atenuado, se encontró que se vin¬ 
culaba con una tasa más alta de intususcepción del intes¬ 
tino. Su empleo se suspendió en 1998. Desde el año 2006 
se han autorizado dos nuevas vacunas de organismos vivos 
atenuados frente el rotavirus, y cada una presenta un riesgo 
mucho menor de invaginación intestinal. Por lo tanto, las va¬ 
cunas virales con agentes vivos siguen siendo inmunógenos 
excelentes, pero su potencial de acontecimientos adversos 
debe ser vigilado cuidadosamente. 

TIPO DE RESPUESTA INMUNITARIA Y 
CORRELACIÓN CON LA PROTECCIÓN 

El tipo de respuesta inmunitaria que induce una vacuna de¬ 
pende del tipo de vacuna que se administra. Por ejemplo, la 
inmunización activa con un microorganismo vivo atenuado 
(p. ej., poliovirus) induce linfocitos B, T CD8-I- y T CD4-I-, 
en tanto que la inmunización activa con microorganismos 
inactivados (p. ej., rabia, poliomielitis inactivada), antígenos 
proteínicos (p. ej., difteria, tétanos, tos ferina) y polisacá- 
rido capsular más una proteína portadora (p. ej., polisacá- 
rido de Haemophilus influenzae tipo b unido a un toxoide 
bacteriano) induce linfocitos B y T CD4-I-. La inmunización 
con polisacáridos capsulares (p. ej., polisacárido capsular del 
neumococo) sólo induce linfocitos B. 

Los agentes inmunizantes pueden conferir inmunidad 
mediante una proliferación de linfocitos B que conduzca a 
la producción de anticuerpos, con o sin linfocitos T colabo¬ 
radores. Por ejemplo, los polisacáridos capsulares de neu¬ 
mococo (v. cap. 13) y los polisacáridos de H. influenzae tipo 
B inducen la producción, por parte de los linfocitos B, de 
anticuerpos sin ayuda de los linfocitos T. Estos antígenos in¬ 
dependientes de los linfocitos T se caracterizan por canti¬ 
dades reducidas de anticuerpos, sobre todo en menores de 18 
meses, y una escasa respuesta de memoria. Por efecto de un 
acoplamiento covalente (conjugación) del polisacárido de 
H. influenzae que se conoce como fosfato de polirribosilribi- 
tol (PRP) a un antígeno proteínico como el toxoide diftérico o 
la proteína de membrana externa de Neisseria, la vacuna HIB 
conjugada produce una respuesta de anticuerpos dependien¬ 
tes de linfocitos T. La vacuna HIB conjugada induce niveles 
altos de anticuerpos en lactantes menores y prepara para ob¬ 
tener respuestas inmunitarias intensas con la revacunación. 
El uso generalizado de las vacunas de HIB conjugadas ha 
conducido a una importante disminución en la incidencia de 
la enfermedad invasiva por HIB (más de un 99%), en compa¬ 
ración con la época anterior a la vacuna. 
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La conjugación de tos potisacáridos capsutares det 
neumococo con antígenos proteínicos también genera res¬ 
puestas dependientes de linfocitos B y T en una vacuna 
antineumocócica conjugada heptavalente, aprobada en et 
2000, y una vacuna 13 valente, aprobada en 2010. Desde la 
aprobación de la vacuna conjugada heptavalente, la enfer¬ 
medad invasiva por este agente tanto en niños vacunados de 
2 a 59 meses de edad como en individuos no vacunados 
de todos los grupos de edad, lo que sugiere que se logró 
una inmunidad de grupo. 

Los anticuerpos IgA secretorios que se sintetizan en la 
superficie mucosa ofrecen protección frente a algunos pató¬ 
genos mucosos como el virus de la gripe, el poliovirus, el 
virus respiratorio sincitial, el rotavirus, el virus de la rubéola, 
Neisseria gonorrhoeae y Vibrio cholerae. Las vacunas con 
agentes vivos atenuados que se aplican en sitios mucosos pue¬ 
den inducir una inmunidad secretoria en el sitio de contacto 
inicial del patógeno. Se han elaborado varias de estas vacu¬ 
nas, incluidas las vacunas con adenovirus, virus de la gripe 
y poliovirus vivos atenuados. Las vacunas orales antitifoi¬ 
deas también desencadenan respuestas inmunitarias locales. 

La estrategia preferida para el desarrollo de las vacunas 
consiste en definir las “correlaciones de protección” o las 
respuestas inmunitarias del hospedador que se relacionan 
con prevención de la enfermedad. Entre las vacunas que 
protegen sólo o principalmente mediante la inducción de 
anticuerpos séricos pueden mencionarse aquellas frente a 
hepatitis A, poliomielitis, rabia, fiebre amarilla, difteria, en¬ 
fermedad de Lyme, tos ferina, tétanos y bacterias encapsu¬ 
ladas extracelulares. Tanto los niveles de anticuerpos como 
su función son correlaciones de protección importantes para 
las vacunas frente a la parotiditis, la rubéola, el meningo- 
coco y el neumococo. Los anticuerpos secretorios partici¬ 
pan en la protección frente a las infecciones que causan los 
agentes que deben multiplicarse primero sobre las superfi¬ 
cies mucosas, frente a los virus de la gripe, el poliovirus y el 
rotavirus. Por último, las vacunas para las que las respuestas 
mediadas por linfocitos T resultan esenciales incluyen la del 
sarampión, la varicela y la tuberculosis. La inducción de in¬ 
munidad mediada por linfocitos T es una meta importante 
de los esfuerzos actuales para desarrollar una vacuna frente 
al VIH. 

EDAD PARA LA INMUNIZACIÓN 

La edad de la inmunización afecta a la respuesta inmunitaria 
a las vacunas y, por tanto, a la prevención de la enferme¬ 
dad. Puesto que reciben una provisión de anticuerpos IgG 
séricos de sus madres, los neonatos cuentan con protección 
transitoria frente a las enfermedades para las que sus ma¬ 
dres son inmunes. La leche materna también contiene an¬ 
ticuerpos tipo IgA secretorios que los protegen frente a las 
infecciones intestinales y respiratorias para las que la madre 
desarrolló inmunidad. Este es un tipo de “inmunización pa¬ 
siva” que protege a los recién nacidos de posibles patóge¬ 
nos. Sin embargo, los anticuerpos maternos también pueden 
impedir las respuestas a las vacunas activadas como la MMR 
y la de la varicela. Aunque el sistema inmunitario humoral 


no es completamente funcional en el nacimiento y genera 
una respuesta deficiente a ciertos antígenos polisacáridos, 
por lo general responde bien a antígenos proteicos como los 
contenidos en las vacunas frente a la difteria, la tos ferina y 
el tétanos, y cuando se administran a los 2 meses de edad. 
Cuando se administra al nacer, la vacuna frente a la hepatitis 
B también es inmunogénica, pero se requieren dosis repe¬ 
tidas para alcanzar los niveles de anticuerpos protectores. 

Como los neonatos y lactantes, los ancianos presentan 
una menor respuesta celular y de anticuerpos a las vacu¬ 
nas debido al propio envejecimiento del sistema inmunita¬ 
rio. Como consecuencia, este grupo de edad presenta un 
aumento de la susceptibilidad a ciertas infecciones como 
aquellas causadas por el virus de la gripe, el neumococo y la 
varicela. Por tanto, estos patógenos microbianos son objeti¬ 
vos para la vacunación en la tercera edad 

SELECCIÓN DE ANTÍGENOS 

Si bien los patógenos infecciosos contienen una cantidad 
enorme de antígenos de distintos tipos, a menudo las res¬ 
puestas inmunitarias se dirigen frente a los componentes 
de superficie que el patógeno encuentra cuando invade. En 
algunos casos una vacuna confiere protección frente a todas 
las cepas del microorganismo infeccioso. En contraste, otros 
agentes infecciosos, como el neumococo, poseen tipos es¬ 
pecíficos de polisacáridos capsulares y la inmunidad frente 
a un tipo de polisacárido no confiere defensas frente a otros. 
Por tanto, la vacuna frente al neumococo es una mezcla de 
antígenos que comprende la mayor parte de los serotipos 
que suelen causar enfermedad neumocócica invasiva. 

Otro problema complejo en cuanto a la selección de 
antígenos se relaciona con el virus de la gripe. La vacuna se 
formula cada año para proteger frente a las cepas que se es¬ 
pera circulen durante el año siguiente. Cada año se presentan 
cambios antigénicos menores en el virus de la gripe, que se 
conocen como desplazamiento antlgénico, mientras que 
los cambios antigénicos importantes, llamados reemplazo 
antigénico, ocurren a intervalos aproximados de 10 años. 
Así, las vacunas deben modificarse para responder tanto al 
desplazamiento como al reemplazo antigénico (v. cap. 36). 

Algunos antígenos no son inmunogénicos debido a sus 
efectos en la inmunidad del hospedador. Por ejemplo, cier¬ 
tos halotipos de HLA podrían no reconocer al antígeno; el 
sistema inmunitario neonatal reconoce pobremente a los po¬ 
lisacáridos; los tratamientos médicos con inmunosupresores 
(quimioterapia, esteroides, etc.) pueden cortar una respuesta 
inmunitaria; y un sistema inmunitario envejecido puede 
ofrecer una menor respuesta a ciertos tipos de antígenos 

INMUNIZACIÓN DE 
POBLACIDNES ESPECIALES 

Ciertas personas presentan un mayor riesgo que otras de 
desarrollar enfermedades prevenibles con vacunación, 
de modo que deberían ser una prioridad a la hora de llevar 
a cabo la inmunización. Algunos ejemplos de personas con 
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TABLA 45-3 Inmunización de personas especiales 

Población 

Inmunización 

Comentario 

Personas con enfermedad depra- 
nocítica; pacientes esplenecto- 
mizados 

Vacunas frente al neumococo, meningo- 
coco y Haemophilus influenzae 

Las infecciones a menudo son letales 

Ancianos 

Vacuna frente a la gripe; vacuna antineu- 
mocócica polisacárida con 23 valencias; 
vacuna frente a difteria, tos ferina y tétanos 

Riesgo elevado (desgaste de la inmuni¬ 
dad) 

Niños con inmunodeficiencia 
(incluido VIH) 

Inmunoglobulina frente al virus de la vari¬ 
cela zóster (tras la exposición) 

La varicela genera una enfermedad 
grave y muchas veces letal en esta 
población 

Profesionales de la atención de 
la salud 

Vacuna frente a la hepatitis B; vacuna 
frente al sarampión, parotiditis y rubéola; 
vacuna frente a la gripe 

En caso de carecer de inmunidad 

Viajeros 

Vacunas frente a la hepatitis A y B, vacuna 
frente a sarampión, meningococo y polio- 
melitis 

Varia según las condiciones locales 

Mujeres embarazadas 

Vacunas frente a la hepatitis B, toxoide 
tetánico, vacuna contra la gripe 

Detección prenatal de HbsAg; los 
neonatos de mujeres portadoras reciben 
inmunoglobulina contra hepatitis B 
y la vacuna;" sore todo en países en 
desarrollo para prevenir el tétanos 
neonatal;* riesgo mayor de morbilidad 
por influenza, en especial durante el 
tercer trimestre" 


“Vacuna frente a la hepatitis B. 
*Toxoide tétanico. 

“Vacuna frente a la gripe. 


un mayor riesgo de morbilidad y mortalidad por la gripe 
(tabla 45-3) son aquellos con cardiopatía o neumopatía sub¬ 
yacentes o aquellos mayores de 65 años o menores de 6 me¬ 
ses de edad. Otros individuos también presentan un riesgo 
más elevado de desarrollar enfermedad como consecuencia 
de defectos específicos del sistema inmunitario que limitan 
su capacidad de generar respuestas inmunitarias adecuadas. 

Por efecto de la asplenia funcional, las personas con 
enfermedad drepanocítica están en riesgo de sufrir infec¬ 
ciones por microorganismos encapsulados, en particular 
neumococo. Después de la introducción de la vacuna an- 
tineumocócica conjudada, los niveles de enfermedad neu- 
mocócica invasiva en esta población se redujeron de forma 
sustancial. De forma parecida, las personas que padecen 
asplenia congénita o se someten a esplenectomía están en 
riesgo de sufrir infecciones masivas por microorganismos 
encapsulados, como aquellas causadas por neumococos, 
meningococos y H. influenzae. Por lo tanto, tales personas 
deberían recibir las vacunas apropiadas. Otros grupos espe¬ 
ciales que deben vacunarse son los ancianos, en quienes se 
aplican las vacunas frente al virus de la gripe y el neumo¬ 
coco; los trabajadores de la atención de la salud, que pueden 
exponerse a la hepatitis B y la rubéola, y los viajeros, lo que 
depende de las condiciones de salud en su sitio de destino. 

Las vacunas con microorganismos vivos atenuados de¬ 
ben evitarse en personas inmunocomprometidas porque el 


microorganismo atenuado puede tener patogenicidad sufi¬ 
ciente para causarles enfermedad. Los profesionales de la 
salud deberían consultar con expertos en vacunas para cues¬ 
tiones relacionadas con la seguridad de las vacunas con orga¬ 
nismos vivos atenuados en personas inmunocomprometidas 

VACUNA DTPa (DIFTERIA, TÉTANOS, TOS 
FERINA ACELULAR): UNA SUBUNIDAD DE 
VACUNA PROTOTIPO 

La DTPa es la vacuna combinada más antigua y exitosa que 
se utiliza en niños. Consiste en una combinación de dos 
toxoides (difteria y tétanos) y componentes purificados de 
Bordetella pertussis. Las vacunas frente a la tos ferina se pre¬ 
paran con componentes bacterianos inactivados. Todas las 
vacunas frente a la tos ferina incluyen la toxina frente a 
la tos ferina y muchas contienen cantidades variables de 
hemaglutinina filamentosa, pertactina y fimbrias. En estudios 
clínicos se demostró que las vacunas acelulares frente a la 
tos ferina generan tasas de protección altas y menos efectos 
colaterales que las preparaciones celulares que se usaban 
antes. El esquema preferido para la aplicación de la DTPa 
consiste en la vacunación a los 2, 4 y 6 meses de edad, se¬ 
guida por dosis de refuerzo a los 15 a 18 meses, y luego a 
los 4 a 6 años. A partir de entonces se aplica un refuerzo de 
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toxoide tetánico (dosis compieta) y toxoide diftérico (dosis 
reducida) cada 5 a 10 años. En 2005 se autorizó ei empieo 
de dos vacunas nuevas que contienen toxoide tetánico, una 
dosis reducida de toxoide diftérico y componentes frente a 
ia tos ferina (DTPa) en respuesta a ia incidencia creciente de 
tos ferina en adoiescentes y aduitos. Ahora ia American Aca- 
demy of Pediatrics recomienda ia vacunación universai con 
DTPa a adoiescentes de 11 a 12 años de edad, así como ia 
actuaiización dei esquema de inmunización para adoiescen¬ 
tes mayores, con ei fin de reforzar la protección frente a la tos 
ferina. También se recomienda que los adultos previamente 
vacunados con la vacuna antidiftérica y antitetánica reciban 
DTPa en la siguiente vacunación antitetánica programada, 
incluso antes en adultos con exposición regular a niños. 

CONCLUSIÓN 

El uso de vacunas ha tenido un impacto importante sobre 
la salud y el bienestar de muchos millones de personas en 
todo el mundo. Las historias de éxito de las vacunas se 
ejemplifican con la erradicación de la viruela y la disminu¬ 


ción drástica de la prevalencia de muchas otras enfermeda¬ 
des infecciosas. Con el éxito llega la controversia: algunas 
cuestiones sobre seguridad y efectos colaterales vinculados 
con las vacunas son un foco importante de atención. Estos 
temas implican retos para la introducción de vacunas nue¬ 
vas, necesarias para prevenir las enfermedades infecciosas 
que se mantienen como causa importante de morbilidad y 
mortalidad en el humano. 
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Introducción al estudio 
de los hongos y las micosis 


Capítulo 


Carol A. Kauffman 


CONCEPTOS CLAVE 

Hongos: 

• Todos son eucariotas y forman un reino natural separado, llamado Fungí. 

• Algunos son multicelulares y tienen estructuras fiiamentosas (mohos) en tan¬ 
to que otros son uniceiuiares (levaduras). Algunas especies son dimórficas, 
es decir, pueden vivir en cualquiera de las dos formas, según sean las con¬ 
diciones del medio. 


• Causan infecciones superficiales, cutáneas, subcutáneas y sistémicas. 

• Se caracterizan por vivir libres en la naturaleza y se adquieren de fuentes del 
medio; algunos forman parte de la flora humana normal. 

• Pueden ocasionar enfermedad al activar una reacción inflamatoria, por inva¬ 
sión directa o por destrucción de tejidos. 


Las infecciones por hongos, o micosis, se clasifican por lo general de acuerdo con el área del cuerpo 
donde se halla la principal afección y por el tipo de infección inducida, en vez de aplicar criterios 
taxonómicos que son poco significativos en clínica. 

• Se llaman micosis endémicas las secundarias a hongos que crecen en áreas geográficas restringidas 
y son verdaderos patógenos porque tienen la capacidad de generar infecciones sistémicas graves en 
personas sanas. 

• Las micosis oportunistas se deben a hongos que no son patógenos verdaderos, ya que sólo en perso¬ 
nas inmunodeprimidas provocan enfermedades sistémicas que ponen en riesgo la vida. 

• Las micosis subcutáneas constituyen un grupo de infecciones micóticas que afectan a la piel, los teji¬ 
dos subcutáneos y los vasos linfáticos. 

• Las micosis superficiales y cutáneas son infecciones micóticas frecuentes limitadas a la piel y las 
estructuras de la piel. 


TIPOS DE HONGOS PATÓGENOS 

Los hongos pertenecen a un reino naturaf fiamado Fungí 
y se los clasifica de acuerdo con su forma de reproducción 
(sexual o asexual), morfología, ciclos vitales y, hasta cierto 
grado, fisiología. El reino Fungí contiene al menos 100 000 
especies distribuidas en todo el mundo. La mayor parte sólo 
se halla en la naturaleza y mucho menos de 1% causa en¬ 
fermedad en los seres humanos. Una función crucial de los 
hongos es la de degradar los desechos orgánicos del medio, 
pero también infligen grandes alteraciones a alimentos y 
telas. Muchos hongos se aprovechan en el comercio para 
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numerosos procesos de fermentación mediante los cuales se 
obtienen derivados de hormonas esteroideas y antibióticos. 

Los hongos son eucariotas, dado que su núcleo está 
definido y envuelto por una membrana nuclear, tienen una 
membrana celular compuesta de lípidos, glucoproteínas y 
esteróles, y poseen mitocondrias, aparato de Golgi, riboso- 
mas unidos al retículo endoplásmico y un citoesqueleto con 
microtúbulos y microfilamentos. Casi todos los esteróles de 
la membrana celular son ergosterol, mientras que en las 
células de mamíferos son colesterol. Los hongos tienen pa¬ 
redes celulares compuestas sobre todo de quitina, mana- 
nos y glucanos; las células de mamíferos carecen de paredes 
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FIGURA 46-1. Célula de levadura que se reproduce por gema¬ 
ción. Las yemas reciben el nombre de blastoconidlos. 

cetutares, aunque tas bacterias y vegetates sí las tienen, pero 
muy distintas a las que tienen los hongos. 

En la naturaleza, la mayor parte de los hongos obtiene 
sus nutrientes de materia orgánica en descomposición; estos 
microorganismos necesitan una fuente externa de carbono 
orgánico para crecer. A diferencia de los vegetales, los hon¬ 
gos no tienen clorofila y no pueden realizar la fotosíntesis; 
casi todos son aerobios estrictos. Aunque los hongos del 
medio ambiente toleran temperaturas extremas, los que oca¬ 
sionan enfermedades en el ser humano se desarrollan mejor 
entre 35 y 37°C. 

Los hongos patógenos para el ser humano son de dos 
tipos: unos tienen forma unicelular y se conocen como 
levaduras y otros son multicelulares y filamentosos, los 
llamados mohos. Las levaduras son células individuales 
ovoides o esféricas; la mayor parte se divide por gemación 
(reproducción asexual) y sus yemas se denominan blasto- 
conidios (fig. 46-1). En agar, las levaduras forman colonias 
húmedas de aspecto similar, aunque más grandes, respecto 
de las bacterias (fig. 46-2). 

Los mohos se desarrollan como filamentos filiformes, 
microscópicos y ramificados. Los filamentos, normalmente 
de 2 a 10 pm de diámetro, llamados hifas y masas de 
hlfas, que reciben el nombre de micelio. Las hifas pueden 
ser tabicadas (divididas por particiones o paredes transver¬ 
sales perpendiculares a la hifa) o no tabicadas (células mul- 
tinucleadas, sin paredes transversales; fig. 46-3). En agar, 
parte del micelio crece dentro de ese medio para suminis¬ 
trar nutrientes a las hifas aéreas que forman un brote “ve- 



FIGURA 46-2. Crecimiento en agar de colonias de Candida albi- 
cans, una levadura característica. 



B 


FIGURA 46-3. Hifas. A. En las hlfas de mohos no tabicados, el 
protoplasma es continuo y multinucleado. B. En las hlfas de mo¬ 
hos tabicados, el protoplasma está dividido por paredes trans¬ 
versales. 

lioso” o moho sobre la superficie del agar (fig. 46-4). Las 
hifas aéreas constituyen la base de las estructuras reproduc¬ 
toras de los mohos. 

Muchos hongos patógenos tienen ambas formas de 
crecimiento y pueden existir en forma de mohos o como 
levaduras. A este fenómeno se lo conoce como dimorfismo 
y, con frecuencia, el cambio se produce cuando un microor¬ 
ganismo de vida libre infecta a un hospedador vivo. La ma¬ 
yoría de los hongos que producen infecciones sistémicas 
adquiere la forma parasitaria de levadura, pero la de moho 
cuando se hallan en el entorno, y la levadura se halla en 
los tejidos. 

Los hongos pueden reproducirse por procesos asexual 
y sexual. Las estructuras reproductoras asexuales son los 
conidios, cuyo aspecto varía en gran medida de una espe¬ 
cie a otra y sirven para identificar a los hongos (fig. 46-5). 
En algunos casos, los conidios se desarrollan en la punta 
de la hifa en crecimiento, donde forman una estructura es¬ 
pecializada a la que se conoce como conidióforo, el cual 
se halla en el lado externo de la hifa o dentro de ésta. La 
reproducción sexual se produce generalmente mediante el 
desarrollo de esporas que se forman a menudo en estruc¬ 
turas complejas. Aún no se han descrito las etapas sexuales 
de los hongos, en particular de los que causan enfermedad 
en el ser humano. 



FIGURA 46-4. Crecimiento de un moho en una placa de agar. 

Nótese el crecimiento “velloso” (hifas aéreas) sobre la superficie 
de la placa. 
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Esporangios Conidios 

(Rhizopus sp) {Aspergillus sp) 




FIGURA 46-5. Morfología de un moho. Los mohos pueden adqui¬ 
rir diversas formas; ia primera es la estructura básica de las hitas 
y a partir de ella pueden diferenciarse en distintas estructuras 
reproductoras (conidios o esporas). 


ENCUENTRO 

Casi todos los seres humanos entran en contacto con hon¬ 
gos infecciosos por dos mecanismos principales. La mayor 
parte de los hongos vive con libertad en el medio ambiente 
y las personas entran en contacto con ellos de manera for¬ 
tuita en el transcurso de todos los días de su vida; muchos 
que son patógenos para el ser humano tienen un hábitat res¬ 
tringido y los individuos que entran en ese medio se hallan 
en riesgo de adquirir una infección; otros viven en todos los 
medios, de tal modo que las personas sanas están expuestas 
de manera continua, sin consecuencias graves. Sin embargo, 
los hospedadores con inmunosupresión notable pueden de¬ 
sarrollar infecciones progresivas letales luego de exponerse 
a hongos en apariencia inocuos que están dispersos por 
todo el medio. 

La otra fuente de hongos patógenos es la flora humana 
normal. Estos microorganismos (sobre todo las levaduras) 
sólo forman colonias en hospedadores sanos, pero es posi¬ 
ble que se tornen patógenos y causen infección diseminada 
grave en personas inmunodeprimidas. 

PENETRACIÓN 

La gran mayoría de los seres humanos cuenta con un alto 
grado de inmunidad congénita para los hongos patógenos, 
lo que se demuestra por el hecho de que casi todas las infec¬ 
ciones micóticas son leves y remiten por sí solas. Las super- 
ñcies cutáneas y mucosas intactas constituyen las barreras 
primarias contra las infecciones. Se cree que la desecación, 
el recambio de células epiteliales, los ácidos grasos y el pH 
bajo de la piel son factores importantes para la resistencia 
del hospedador. Además, la flora bacteriana de la piel y 
las mucosas compite con los hongos y restringe su creci¬ 
miento. Las alteraciones en el equilibrio de la flora normal 
por el empleo de antibióticos o cambios nutricionales posi¬ 
bilitan la proliferación de hongos, como Candida albicans, 


y ello incrementa la probabilidad de que éstos penetren y, 
en consecuencia, produzcan una infección. La violación de 
las barreras naturales por traumatismos o cuerpos extraños 
también hace posible el ingreso de hongos en áreas estériles 
del cuerpo. 

DISEMINACIÓN Y MULTIPLICACIÓN 

La reacción de los tejidos a los hongos varía según sean la es¬ 
pecie de éstos, el sitio donde proliferan y el tiempo que dure 
la infección. Algunas micosis se caracterizan por una reac¬ 
ción inflamatoria de bajo grado que no elimina al hongo; sin 
embargo, la mayoría de las veces, los microorganismos tie¬ 
nen escasa virulencia y no provocan enfermedades graves. 
En general, las reacciones inflamatorias inespecíñcas son de 
importancia crucial para la eliminación de los hongos. La 
fagocitosis y la destrucción por neutrófilos son los prin¬ 
cipales mecanismos para impedir el establecimiento de mu¬ 
chas infecciones micóticas. Las enfermedades causadas por 
patógenos oportunistas como Candida y Aspergillus son 
más extensas en pacientes con bajo número de neutróñlos 
o que tienen algún trastorno de la función de estos, como 
sucede en los casos de enfermedad granulomatosa crónica 
o deñciencia de mieloperoxidasa. 

Algunos hongos son demasiado grandes para sufrir fa¬ 
gocitosis; sin embargo, es posible destruirlos. En lugar de 
“ingerir” y “digerir” los hongos ñlamentosos, las células fa- 
gocitarias se alinean sobre la superñcie de la estructura de 
las hifas y secretan enzimas lisosómicas que lesionan a los 
microorganismos. Los anticuerpos cumplen una función en 
la eliminación de los hongos del cuerpo al participar en la 
destrucción extracelular de algunos hongos y levaduras; no 
obstante, su participación es menor en la defensa del hospe¬ 
dador contra los hongos. 

La principal defensa del hospedador para la elimina¬ 
ción de numerosos hongos es la inmunidad mediada por 
linfocitos T. Varios patógenos humanos importantes per¬ 
manecen vivos dentro de los macrófagos hasta que actúa 
la inmunidad especíñca mediada por linfocitos T. La ob¬ 
servación clínica de que los pacientes con sida con escasos 
linfocitos CD4 son en particular propensos a invasiones y 
enfermedades micóticas graves conñrma la importancia de 
la inmunidad de mediación celular. 

DAÑO 

En todas las infecciones, el resultado depende de la virulen¬ 
cia del microorganismo infectante, el tamaño del inoculo y 
la propiedad de las defensas del hospedador. Las lesiones en 
los tejidos diñeren con cada microorganismo y órgano afec¬ 
tado, pero son resultado característico de la invasión directa 
del microorganismo, con el desplazamiento ocasionado o 
la destrucción de estructuras vitales, así como de los efec¬ 
tos tóxicos de la reacción inflamatoria. No se sabe que los 
hongos que producen enfermedad invasiva secreten toxinas 
capaces de lesionar al hospedador. En capítulos posteriores 
se estudian los síndromes clínicos especíñcos relacionados 
con cada microorganismo. 
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DIAGNÓSTICO 

Las infecciones micóticas se diagnostican en et laboratorio 
por medio de estudios de microscopía directa, histopa- 
tología, cultivo, serología y detección de antígenos. Al¬ 
gunos hongos son de tamaño suficiente para identificarlos 
por estudio directo de líquidos corporales o material puru¬ 
lento. En el examen directo se utiliza hidróxido de potasio 
al 10% para disolver los detritos de tejidos, de tal modo que 
sea posible observar los hongos, cuyas células permanecen 
intactas; también se usa algún colorante fluorescente, como 
el blanco de calcoflúor, que se fija a la quitina, para delinear 
a las células micóticas. En el estudio histopatológico se 
necesitan por lo general tinciones especiales para detectar a 
los hongos; algunos de estos poseen características morfoló¬ 
gicas tan distintivas que ayudan a identificarlos; esto resulta 
de particular utilidad para el diagnóstico de infecciones sis- 
témicas graves, ya que permite una identificación inmediata 
y razonable del agente causal. 

Se pueden recuperar hongos patógenos por medio de 
procedimientos de cultivo de tejidos infectados. En gene¬ 
ral, el crecimiento de un hongo en una muestra de un sitio 
corporal en general estéril siempre indica infección. Algunas 
muestras de cultivos clínicos no generan proliferación del 
microorganismo y algunos hongos de importancia médica 
tardan semanas en crecer. Por lo tanto, en casos de enferme¬ 
dad grave se realizan cultivos para confirmar un diagnóstico, 
pero no es posible confiar en estos para establecerlo y no se 
puede diferir el tratamiento para esperar los resultados de los 
cultivos. Por otra parte, algunos hongos patógenos se hallan 
en todos los medios o son parte de la flora humana normal; 
con estos patógenos, la proliferación en el laboratorio no 
siempre permite establecer un diagnóstico de la infección, 
sino que tal vez sólo muestre una contaminación o coloni¬ 
zación. Una vez que un organismo fúngico ha crecido en 
cultivo, a menudo se utilizan, en el laboratorio, diversas ca¬ 
racterísticas morfológicas para identificar diferentes especies. 

La detección en suero de anticuerpos contra antíge¬ 
nos de hongos es de utilidad para el diagnóstico de varias 


de las micosis endémicas, pero rara vez sirve para diagnos¬ 
ticar infecciones micóticas oportunistas. Se ha demostrado 
que la identificación de antígenos de hongos en líquidos 
corporales, orina y suero es tanto sensible como específica 
para diagnóstico de ciertos hongos oportunistas, así como 
micosis endémicas. Es probable que en el futuro resulten 
también útiles las técnicas de reacción en cadena de la poli- 
merasa, pero aún no están disponibles. 

TRATAMIENTO 

No todas las infecciones por hongos requieren tratamiento. 
En las que sí se necesitan antimicóticos por vía sístémica, la 
toxicidad representa problemas porque muchas vías y es¬ 
tructuras blanco de dichos agentes son iguales en los hon¬ 
gos y las células de mamíferos. En comparación con los 
antibacterianos, el número de antimicóticos eficaces es muy 
reducido. El capíutlo 50 describe los aspectos de los antimi¬ 
cóticos. 

CONCLUSIÓN 

Los hongos constituyen un reino natural separado, con al 
menos 100000 especies. Son eucariotas, lo cual significa 
que tienen vías metabólicas y componentes estructurales 
iguales a los de células de mamíferos. La mayoría de los 
humanos tiene contacto con hongos, aunque esto no causa 
infecciones, pero si el inóculo micótico es grande o el hos- 
pedador humano está inmunodeprimido es probable que se 
desarrolle una infección grave, que incluso ponga en riesgo 
la vida. Se dispone de diversas pruebas diagnósticas para 
determinar si el paciente sufre infección micótica. 
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Capítulo 



Micosis endémicas 



Carol A. Kauffman 


CONCEPTOS CLAVE 


Histoplasmosis: 

• Se debe a Histoplasma capsulatum, un moho que crece en el suelo y que al 
enriquecerse con excrementos de aves y murciélagos se transforma en leva¬ 
dura después de ser inhalado y alcanzar los alveolos. 

• Este hongo crece en los valles de los ríos Mississippi y Ohio (Estados Uni¬ 
dos). 

• La inmunidad contra este hongo depende de células T y macrófagos activa¬ 
dos. 

• La enfermedad se desarrolla en las formas aguda y crónica, pulmonar y di¬ 
seminada. 

• El trastorno grave se trata con amfotericina B y, si es leve a moderado, con 
itraconazol. 

Blastomicosis: 

• Es consecuencia de Blastomyces dermatitidis, un hongo del suelo que se 
transforma en levadura después de ser inhalado y llegar a los alveolos. 

• El hongo crece en el valle del río Mississippi, en el sureste y en los estados 
centrales al norte de la Unión Americana. 


• La infección activa una reacción inmunitaria que depende tanto de leucocitos 
polimorfonucleares (PMN) como de linfocitos T y macrófagos. 

• Produce lesiones cutáneas características, enfermedad pulmonar e infección 
diseminada. 

• Si la anomalía es grave, se trata con amfotericina B y, si es leve a moderada, 
con itraconazol. 

Coccidioidomicosis: 

• Es efecto de Coccidioides immitis, un moho que crece en el desierto de los 
estados del suroeste de Estados Unidos y en el cuerpo se convierte en una 
gran esférula que contiene endosporas. 

• Activa una reacción inmunitaria que depende de PMN y linfocitos T o ma¬ 
crófagos. 

• Provoca una amplia gama de trastornos, como enfermedad pulmonar, lesio¬ 
nes cutáneas y osteoarticulares, abscesos y meningitis. 

• Cuando la enfermedad es grave, se trata con amfotericina B y, si es leve a 
moderada, con itraconazol o fluconazol; la meningitis se trata con fluconazol 
por toda la vida. 


Las micosis endémicas se deben a hongos que crecen en zonas geográficas restringidas por 
determinadas áreas climáticas y son verdaderos patógenos porque tienen la capacidad de 
infectar a personas sanas, no sólo a las inmunodeprimidas. De este tipo de enfermedades, 
en Estados Unidos se identifican histoplasmosis, blastomicosis y coccidioidomicosis. La 
paracoccidioidomicosis es una cuarta micosis endémica que se desarrolla en Sudamérica y no 
se revisa en este capítulo. Todos los hongos que ocasionan micosis endémicas son dimórficos, 
crecen como mohos en el medio y se convierten en levaduras o esférulas en los hospedadores. 
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CASO CLINICO • Un especialista en 
enfermedades infecciosas que realizó prácticas en un área 
de histoplasmosis notificó las diversas manifestaciones de 
la histoplasmosis pulmonar que observó durante la sema¬ 
na anterior a su informe. Uno de los paoientes era un joven 
neoyorquino de 14 años que había pasado el verano en la 
granja de su tío. Unas 2 semanas después de ayudar a su 
tío a limpiar unos gallineros, experimentó fiebre, tos, opre¬ 
sión en el pecho y malestar general. No le sirvió un macróli- 
do administrado por vía oral durante 1 semana y la tos em¬ 
peoró. La exploraoión física mostró resultados normales, 
pero en la radiografía de tórax se observaron linfadenopatía 
biliar y un parche de infiltrado en el lóbulo pulmonar inferior 
(fig. 47-1). El diagnóstico diferencial incluía diversos tras¬ 
tornos, pero el doctor consideró que el más probable era 
histoplasmosis pulmonar aguda y los títulos de anticuerpos 
de oonvalecencia le permitieron establecer el diagnóstico. 
Consideró que no se justificaba un tratamiento antimioóti- 
00 e informó al joven y su tío que esta enfermedad remi¬ 
tía por sí sola y el paciente se curaría en pocas semanas. 

Al día siguiente se consultó al especialista en relación 
con una mujer de 58 años de edad que se hallaba en la 
unidad de cuidados intensivos y que 18 meses antes se 
había sometido a un trasplante de riñón. Se le administra¬ 
ban prednisona, micofenolato y una ciclosporina para evi¬ 
tar el rechazo. La paoiente padecía fiebre de inicio agudo, 
esoalofrío, disnea y tos; tenía PO 2 de 65 mm Hg, recuento 
leucocitario de 4600/mm^ y concentración de creatinina de 
1.8 mg/dl. En la radiografía toráoica se observaron infiltra¬ 
dos bilaterales difusos (fig. 47-2) y, por medio de biopsia 
pulmonar broncoscópica, se detectaron diminutos brotes 
intracelulares de levadura ovalados y en gemación en los 




FIGURA 47-2. Receptor de trasplante de riñón con infiltrados 
pulmonares difusos que, según se demostró, se debieron 
a Histoplasma capsulatum. 



FIGURA 47-1. Neumonitis en parches y linfadenopatía hiliar 
características de la histoplasmosis pulmonar aguda en un 
hospedador inmunocompetente. 


FIGURA 47-3. Histoplasmosis pulmonar cavitaria crónica 
con infiltrados cavitarios bilaterales en lóbulos pulmonares 
superiores y cicatrices en lóbulos pulmonares inferiores. 
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macrófagos alveolares, y la prueba para el antígeno de 
Histoplasma fue positiva. Se determinó el diagnóstico 
de histoplasmosis grave y se inició inmediatamente el tra¬ 
tamiento con una formulación lipídica de amfotericina B. 

Días después, esa misma semana, un paciente de 
66 años de edad llegó al consultorio para revisión; tenía 
extensos antecedentes de enfermedad pulmonar obstruc¬ 
tiva crónica y acudió a consulta para someterse a una re¬ 
visión. El propio médico lo había atendido 6 meses antes, 
cuando llegó al hospital con fatiga progresiva, disnea, fie¬ 
bre, sudores nocturnos, anorexia, pérdida de 9 kg de peso 
y tos productiva con esputo amarillento mezclado con san¬ 
gre. En una radiografía torácica efectuada en el hospital se 
reconocieron extensos infiltrados cavitarios en los lóbulos 
pulmonares superiores (fig. 47-3). Se realizaron cultivos de 
esputo y, luego de 5 semanas de incubación, se desarrolló 
Histoplasma capsulatum-, además, la concentración de an¬ 
ticuerpos era positiva para dicho microorganismo y se de¬ 
terminó el diagnóstico de histoplasmosis cavitaria crónica. 


Se inició tratamiento con itraconazol y, tras el lapso de 
1 mes, el paciente notó mejoría en la tos y la producción de 
esputo. Desaparecieron la fiebre y los sudores nocturnos 
y el paciente comenzó a recuperar peso hacia el segundo 
mes de tratamiento. Se planeó tratarlo con itraconazol du¬ 
rante 12 a 18 meses y a los 6 meses se verificó que reac¬ 
cionaba bien al tratamiento. 

De estos casos surgen varias preguntas: 

1. ¿Cuál es la razón principal de que las manifestaciones 
de histoplasmosis pulmonar fueran tan distintas en estos 
tres pacientes? 

2. ¿Cuál fue la fuente de H. capsulatum de la que se infectó 
cada individuo? ¿Puede hallarse una fuente en la mayor 
parte de los casos? 

3. ¿Por qué el tratamiento fue distinto para cada paciente? 
¿Necesita tratamiento con un antimicótico la mayoría de 
los enfermos con histoplasmosis? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 


HISTOPLASMOSIS 

CARACTERÍSTICAS 
DEL MICROORGANISMO 

Histoplasma capsulatum es un hongo dimórfico que se 
halla en el medio ambiente como un moho que produce ma- 
croconidios (tuberculados), en tanto que su forma infecciosa 
genera microconidios. En el cuerpo del hospedador, a 37°C, 
H. capsulatum cambia a la forma de levadura (fig. 47-4). 

ENCUENTRO 

La histoplasmosis se localiza sobre todo en los valles de los 
ríos Misisipi y Ohio, en Centroamérica y en algunas áreas de 
Sudamérica (fig. 47-5). Además, se reconocen microfocos en 
cuevas y otras áreas focales en varias entidades del este de 
Estados Unidos. En el área endémica estadounidense, hasta 
90% de la población ha sufrido esta infección. 

H. capsulatum es un hongo del suelo y su proliferación 
se refuerza por la elevada concentración de nitrógeno en 
la tierra fertilizada por guano de aves o murciélagos; esto 
puede ocurrir en lugares donde habitan los pájaros totí, in¬ 
mediaciones de gallineros, cuevas y edificios antiguos. Se 
detectan brotes de infección en investigaciones espeleológi- 
cas, demoliciones de edificios antiguos y obras de construc¬ 
ción con rompimiento de suelos. El mayor brote epidémico 
registrado afectó a más de 100 000 personas, infectadas des¬ 
pués de la demolición de un antiguo parque de diversiones 
en Indianápolis. 

PENETRACIÓN 

Cuando H. capsulatum entra en los pulmones, el microor¬ 
ganismo ingresa a su fase de levadura. Este proceso es com¬ 
plejo y aún no se ha dilucidado por completo su patogenia 
básica, pero sin duda es fundamental para su patogenicidad. 


Los macrófagos y neutrófilos fagocitan a las levaduras, pero 
su destrucción es difícil. 


O 



FIGURA 47-4. Dimorfismo por temperatura de H. capsulatum. 

A. La forma ambiental es un moho con pequeños microconidios 
que se inhalan, causan infección y producen macroconidios dis¬ 
tintivos con proyecciones tuberculadas sobre la superficie. B. En 
los tejidos adquiere la forma de levadura, que se observa aquí, 
dentro de macrófagos. 


Engleberg_Chapter_47_3R.indd 474 


18/04/13 12:48 














Capítulo 47: Micosis endémicas 475 



FIGURA 47-5. Distribución geográfica de las principales micosis endémicas causadas por Histo- 
plasma capsulatum, Blastomyces dermatitidis y Coccidioides immitis, en Estados Unidos. 


DISEMINACIÓN Y MULTIPLICACIÓN 

Se debe considerar a la histoplasmosis como una infección 
del sistema reticuloendotelial. Para mantener su viabilidad 
dentro de los macrófagos, los microorganismos modulan el 
pH fagolisosómico y captan factores de crecimiento de la 
célula. Más que en el caso de otros microorganismos micó- 
ticos, la inmunidad contra H. capsulatum depende del sis¬ 
tema inmunitario de mediación celular de linfocitos T CD4 
y macrófagos activados; se advierte que los anticuerpos no 
participan en la resolución de la infección. Los macrófagos 
sólo pueden destruir levaduras intracelulares hasta después 
de la sensibilización de linfocitos T, que genera la libera¬ 
ción de interleucina 2 e interferón 7 . Por lo regular, este 
proceso tarda varias semanas y, mientras tanto, prosigue la 
diseminación local del microorganismo por los vasos lin¬ 
fáticos, hacia los ganglios linfáticos biliares y mediastíni- 
cos, para hacerlo después por vía hematógena, dentro de 
macrófagos, a través de todo el sistema reticuloendotelial. 

Al establecerse la inmunidad mediada por células con¬ 
tra H. capsulatum, se reduce y resuelve la infección. La in¬ 
munidad persiste para toda la vida, pero se han detectado 
reinfecciones en personas expuestas a enormes inóculos de 
H. capsulatum. La reacción inmunitaria mediada por células 
se manifiesta en el desarrollo de granulomas con necrosis 
caseosa y los resultados positivos de pruebas epicutáneas de 
antígenos de Histoplasma. Al final, los granulomas se calcifi¬ 
can. Sin embargo, es probable que las células de la levadura 
permanezcan viables durante años dentro de los granulomas 
y son fuente para que se reactive la infección; la inmuni¬ 
dad de mediación celular debe eliminarlas de forma gradual. 

DAÑO 

La extensión del área infectada y las manifestaciones clí¬ 
nicas de la enfermedad dependen de la cantidad de coni¬ 
dios inhalados y de la reacción inmunitaria mediada por 


células. La mayoría de las personas infectadas no padece 
enfermedad clínica ni los síntomas pulmonares y sistémi- 
cos leves que a menudo se atribuyen a enfermedades de 
tipo viral. Un pequeño porcentaje de sujetos experimenta 
fiebre, escalofrío, anorexia, fatiga y tos seca; además, en la 
radiografía torácica se detectan neumonitls en parches y 
línfadenopatia híliar o mediastínica. Con exposiciones 
amplias, incluso los pacientes sanos pueden sufrir neumonía 
grave que produce infiltrados nodulares difusos bilaterales e 
hipoxemia. Los pacientes que tienen enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica subyacente se hallan en riesgo de desa¬ 
rrollar histoplasmosis pulmonar cavitaria crónica, una 
enfermedad progresiva, y al final letal, que se asemeja a una 
reactivación de tuberculosis pulmonar. 

El hongo se disemina en casi todas las personas infec¬ 
tadas por H. capsulatum, pero rara vez sufren enfermedad 
sintomática y, de manera clara, es más probable que ésta 
se desarrolle en quienes tienen deficiencias de inmunidad 
mediada por células, como los individuos con sida, y en los 
pacientes que reciben tratamiento con inmunosupresores, 
incluyendo corticoesteroides e inhibidores del factor de ne¬ 
crosis tumoral. La histoplasmosis diseminada aguda se 
caracteriza por fiebre, escalofrío, fatiga, úlceras en mucosas, 
hepatoesplenomegalia y pancitopenia; en algunos casos se 
produce insuficiencia suprarrenal, síndrome de sepsis y coa¬ 
gulación intravascular diseminada. Se detecta histoplasmo- 
sls diseminada progresiva crónica en adultos mayores 
que, aunque no tengan deficiencias inmunitaria manifiestas, 
por alguna razón carecen de la capacidad para contener a 
H. capsulatum. Si no se tratan, los pacientes con la enferme¬ 
dad crónica mueren por el progreso de la infección en hígado, 
bazo, médula ósea, glándulas suprarrenales y otros órganos. 

DIAGNÓSTICO 

Se puede diagnosticar la histoplasmosis cuando se recupera 
el microorganismo de cultivos de esputo, sangre, tejidos o 
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líquidos corporales. Si bien esto es definitivo, el crecimiento 
in vitro puede tardar hasta 6 semanas y en muchas pruebas 
de laboratorio el cultivo no proporciona buenos resultados. 
La demostración histopatológica de pequeñas levaduras in- 
tracelulares en médula ósea, hígado, pulmón o ganglios lin¬ 
fáticos, con tinciones especiales, es rápida y muy indicativa 
de histoplasmosis. En la mayor parte de los casos de infec¬ 
ción diseminada y en algunos de histoplasmosis pulmonar 
primaria, también es posible reconocer el antígeno polisa- 
cárido de la pared celular de H. capsulatum por medio de 
inmunoanálisis enzimático de orina o suero, pero esto se 
logra rara vez con enfermedad localizada o crónica. La de¬ 
mostración de anticuerpos contra H. capsulatum sirve para 
el diagnóstico de enfermedad diseminada y pulmonar aguda 
y crónica, pero no en hospedadores inmunodeprimidos, 
quienes no pueden activar una reacción con anticuerpos. 

TRATAMIENTO Y PREVENCIÓN 

La histoplasmosis leve a moderada, pulmonar o diseminada, 
se trata con itraconazol, por lo regular durante 3 a 12 meses, 
según sea la extensión de la enfermedad. Los sujetos con in¬ 
fección grave (casi siempre con afección diseminada) deben 
recibir tratamiento inicial con amfotericina B y, a continua¬ 
ción, cambiar a itraconazol cuando se estabilice el trastorno. 

Los Centers for Disease Control and Prevention han pu¬ 
blicado lincamientos para la prevención de la histoplasmo¬ 
sis. Por ejemplo, recomiendan el uso de mascarillas durante 
la demolición de antiguos establos y gallineros u otras áreas 
que hayan albergado aves o murciélagos. Las personas in- 
munodeprimidas no deben participar en tales actividades. 

BLASTOMICOSIS 

CARACTERÍSTICAS 
DEL MICROORGANISMO 

Blastomyces dermatitidis es un hogo dlmórftco que existe 
como moho en el medio ambiente y en el cuerpo se trans¬ 
forma a 37 °C en levadura; ésta es grande, de paredes grue¬ 
sas y produce una sola yema de base amplia (fig. 47-6). 

ENCUENTRO 

La principal área endémica de blastomicosis se localiza en 
el valle del río Misisipi y en los estados del sureste de la 
Unión Americana, pero se extiende hacia el norte, hasta 
la parte central de Canadá y el valle del río San Lorenzo 
(fig. 47-5). La ecología de B. dermatitidis es menos conocida 
que la de H. capsulatum, pero se presupone que sus fuentes 
son el suelo y la madera putrefacta. Se han descrito peque¬ 
ños brotes epidémicos, pero las más de las veces aparecen 
de manera esporádica. 

PENETRACIÓN 

Los conidios de B. dermatitidis son inhalados hasta los pul¬ 
mones, donde el microorganismo se convierte en levadura, 
que fagocitan macrófagos y neutrófilos. 



FIGURA 47-6. Levadura de B. dermatitidis; se observan la pared ce¬ 
lular gruesa y la característica yema de base ancha de la célula 
hija. 


DISEMINACIÓN Y MULTIPLICACIÓN 

B. dermatitidis se multiplica primero en los pulmones y causa 
neumonía. Sin embargo, la característica más distintiva de la 
blastomicosis es la formación de lesiones cutáneas, que apa¬ 
recen como consecuencia de la propagación hematógena. 
Resulta obvio que la inmunidad de mediación celular es 
importante para erradicar la infección, pero los neutrófilos 
también actúan para contener al microorganismo. El cuadro 
histopatológico es indicativo de una reacción granuloma- 
tosa y piógena mixta. Como sucede con la histoplasmosis, 
se advierte que las células de levadura permanecen viables 
dentro de los granulomas durante años y algunas veces son 
fuente de futuras reactivaciones. 

DAÑO 

La mayoría de las personas infectadas sólo padece infección 
pulmonar leve y muchas tan sólo lesiones cutáneas u osteoar- 
ticulares después de la infección pulmonar asintomática. En 
quienes la enfermedad pulmonar es más extensa se desarro¬ 
llan fiebre, escalofrío, anorexia, fatiga, tos seca y neumonitis 
en parches que se detecta en radiografías torácicas. Con la 
exposición extensa, incluso los hospedadores sanos desa¬ 
rrollan infiltrados nodulares difusos bilaterales, hipoxemia y 
síndrome de dificultad respiratoria aguda. Es posible el de¬ 
sarrollo de una lesión cutánea o varias con bordes abul¬ 
tados y pequeños mlcroabscesos en el centro (fig. 47-7). 
La infección diseminada puede afectar otros órganos. 

DIAGNÓSTICO 

Se determina el diagnóstico de blastomicosis por el cre¬ 
cimiento del microorganismo en cultivo de esputo, piel u 
otros tejidos. Resulta desafortunado que el crecimiento in 
vitro tarde semanas. Sin embargo, la demostración histo¬ 
patológica de grandes levaduras de pared gruesa y una 
sola yema de base ancha es muy indicativa de hlastomyco- 
sis. Las pruebas de anticuerpos para B. dermatitidis no son 
de utilidad, pero una prueba de antígeno para Blastomyces 
es útil en infecciones más extensivas. 
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FIGURA 47-7. Lesiones cutáneas que han persistido durante va¬ 
rios meses en un paciente con blastomicosis. 


TRATAMIENTO Y PREVENCIÓN 

Las blastomicosis pulmonares o cutáneas leves a moderadas 
se tratan con itraconazol, por lo general durante 6 a 12 me¬ 
ses, de acuerdo con la extensión de la enfermedad. En caso 
de enfermedad pulmonar grave o infección diseminada se 
debe instituir tratamiento inicial con amfotericina B y, 
luego de estabilizar el trastorno, se puede cambiar a itraco¬ 
nazol. Aún no se han establecido medidas preventivas. 

COCCIDIOIDOlVIlCOSIS 

CARACTERÍSTICAS 
DEL MICROORGANISMO 

Hay dos especies de Coccidioides, Coccidioides immitis y 
Coccidioidesposadasii. Ambos son hongos dimórñcos, pero 
su dimorfismo no depende de la temperatura. En la natu¬ 
raleza, son moldes que forman artroconidios, que son la 
forma infecciosa. En los tejidos, desarrollan una estructura 
grande denominada esférula, que mide de 50 a 100 pm. 
Cada esférula presenta centenares de endosporas, que, al 
liberarse, propagan la infección (fig. 47-8). 

ENCUENTRO 

Las especies de Coccidioides existen principalmente en un 
ecosistema distintivo denominado zona vital baja de So¬ 
nora, que incluye Arizona, el sur de California, los valles 
áridos internos de California, partes de Nuevo México y 
Texas, así como algunas regiones de América Central y del 
Sur (v. fig. 47-5). El medio semiárido favorece la proliferación 
de C. immitis, sobre todo en las madrigueras de animales 
del desierto. Cuando son apropiadas las condiciones climá¬ 
ticas de lluvia, calor y viento, se producen grandes “floracio¬ 
nes” del microorganismo y, con frecuencia, le siguen brotes 
de esta micosis en humanos. En áreas muy endémicas, hasta 
el 80% de la población tiene signos de una infección por 
Coccidioides. 



FIGURA 47-8. Dimorfismo de C. immitis en tejidos. A. Artroconi¬ 
dios segmentados en forma de barril que se hallan en el medio 
ambiente. B. La forma tisular, conocida como esférula, contiene 
cientos de endosporas. 

PENETRACIÓN 

Los artroconidios de C. immitis son muy infecciosos y es 
fácil inhalarlos hasta los alveolos pulmonares. En el pul¬ 
món, los artroconidios se transforman en grades esférulas 
características llenas de endosporas. Los neutrófilos pueden 
fagocitar y destruir a los artroconidios, pero las esférulas 
resisten la fagocitosis. 

DISEMINACIÓN Y MULTIPLICACIÓN 

El pulmón es el órgano blanco primario de la infección por 
C. immitis, pero en muchos hospedadores el microorga¬ 
nismo se disemina por vía hematógena e infecta a muchos 
otros órganos. El hospedador reacciona contra C. immitis 
con una mezcla de neutrófilos, linfocitos T y macrófagos 
activados. El control definitivo de la infección requiere la 
participación de la inmunidad mediada por células, que po¬ 
sibilita la erradicación de las esférulas. En personas con de¬ 
ficiencia de la función de CD4, como los enfermos de sida, 
es frecuente la infección diseminada grave. Como sucede 
con otras micosis endémicas, es posible que, años después, 
se reactive el foco infeccioso. 

DAÑO 

La mayoría de las personas con coccidioidomicosís no pre¬ 
senta síntomas ni enfermedad leve de tipo viral. La infec- 
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FIGURA 47-9. Paciente con coccidioidomicosis y una lesión cu¬ 
tánea en la cara. 


ción pulmonar aguda sintomática se manifiesta pocas 
semanas después de la exposición y por lo regular se pre¬ 
senta con fiebre, anorexia, fatiga, tos seca y dolor de pecho. 
Durante la enfermedad es posible que aparezcan artralgias 
y nódulos cutáneos (eritema nodoso), lo que refleja la reac¬ 
ción del hospedador contra el microorganismo. Este sín¬ 
drome también se conoce como reumatismo del desierto 
o fiebre del valle. En la mayoría de los pacientes, la enfer¬ 
medad remite por sí sola; sin embargo, en unos cuantos el 
trastorno progresa a infección pulmonar crónica, que en 
muchos casos produce cavitaciones y requiere tratamiento 
antimicótico. 

La coccidioidomicosis diseminada es más frecuente 
en personas de piel oscura, embarazadas e individuos con 
deficiencias de inmunidad mediada por células. Son comu¬ 
nes las infecciones cutáneas, subcutáneas y osteoarticulares 
(fig. 47-9), pero la afección puede llegar a cualquier órgano. 
La complicación más temida es la meningitis crónica por¬ 
que resulta letal si no es tratada y quienes reaccionan al 
tratamiento antimicótico sufren recaídas si alguna vez inte¬ 
rrumpen el tratamiento. 

DIAGNÓSTICO 

Se establece el diagnóstico de coccidioidomicosis a partir 
del crecimiento de microorganismo en cultivo de tejidos 
afectados o líquidos corporales. C. immitis prolifera en casi 
todos los medios, pero tarda varios días en hacerlo. Siem¬ 
pre se debe advertir al laboratorio que existe la posibilidad 
de coccidioidomicosis, ya que el moho es muy infeccioso 
y ha provocado numerosas epidemias en trabajadores de 
laboratorio. La demostración histopatológica de esférulas en 
tejidos también es diagnóstica. Diversos estudios en busca 
de anticuerpos contra C. immitis son muy útiles para el diag¬ 
nóstico, cuando se efectúan en laboratorios con experiencia 
en estos estudios. 

TRATAMIENTO Y PREVENCIÓN 

Entre todas las micosis endémicas, la coccidioidomicosis es 
la más difícil de tratar. Algunos pacientes experimentan en¬ 


fermedad recurrente y recidivas durante toda su vida. La 
infección leve a moderada se trata con itraconazol o flu- 
conazol, casi siempre durante 12 a 24 meses, según sea la 
extensión de la afección. Algunos pacientes con infección 
grave deben recibir tratamiento inicial con amfotericina 
B y, luego de la estabilización de la enfermedad, se puede 
cambiar a un azol. Por lo regular, la meningitis por cocci- 
dioides se puede tratar con fluconazol, pero el tratamiento 
debe durar toda la vida. Las medidas preventivas en áreas 
endémicas se dificultan porque el microorganismo se dis¬ 
persa con mucha facilidad. Puede ser de ayuda evitar las 
tormentas de arena. 

OTRAS MICOSIS ENDÉMICAS 

La paracoccidioidomicosis está causada por Paracoccidioi- 
des brasiliensis y se produce sobre todo en Brasil y los 
países vecinos de América del Sur. La manifestación más ha¬ 
bitual es una infección progresiva crónica de los pulmones 
y las membranas mucosas que se presenta principalmente 
en hombres mayores que están expuestos al organismo por 
el hecho de ser trabajadores rurales. La forma aguda de la 
infección diseminada en los adultos jóvenes y en pacien¬ 
tes inmunodeprimidos es menos habitual. El tratamiento se 
realiza en general con trimetoprima/sulfametoxazol o itra¬ 
conazol, y la amfotericina B se reserva para infecciones gra¬ 
ves. La peniciliosis está causada por Penicillium marneffei 
y es endémica sólo en el sudeste de Asia. La infección es 
generalmente diseminada, y afecta a pulmones, piel, mé¬ 
dula ósea y otros órganos; se produce casi exclusivamente 
en pacientes inmunodeprimidos, especialmente aquellos 
con sida. Dependiendo de la gravedad de la infección, el 
tratamiento se realiza tanto con amfotericina B como con 
itraconazol. 

CONCLUSIÓN 

Las micosis endémicas son infecciones frecuentes que se ad¬ 
quieren en áreas geográficas restringidas. Casi todas las per¬ 
sonas infectadas son asintomáticas o sólo padecen síntomas 
leves que remiten por sí solos. La inmunidad de mediación 
celular es fundamental para la solución eficaz de las histo- 
plasmosis y quizá también de la coccidioidomicosis, además 
de contribuir a la inmunidad contra la blastomicosis. Cada 
uno de los trastornos causados por estos microorganismos 
ocasiona manifestaciones clínicas exclusivas, pero estas tres 
infecciones afectan los pulmones. Las histoplasmosis dise¬ 
minada y sintomática son más frecuentes en sujetos con 
deficiencias de inmunidad celular. Los azoles han revolucio¬ 
nado el tratamiento contra las micosis endémicas y sólo se 
requiere amfotericina B para pacientes con infección grave. 
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CONCEPTOS CLAVE 


Candidiasis: 

• Se debe a Candida albicansyolm especies de Candida que son parte de la 
flora humana normal. 

• Ocurre cuando se suprimen otros miembros de la flora normal y ante una 
reacción inmunitaria atenuada del hospedador (sobre todo la función neu- 
tróflla). 

• Presenta, como cualquier infección localizada de la membrana mucosa o in¬ 
fección invasiva manifiesta por candidemia y afectación visceral. 

• Se trata con agentes tópicos o azoles cuando las membranas mucosas se ven 
involucradas, y con azoles, equinocandinas o amfotericina B cuando aparece 
candidemia o infección invasiva. 

Criptococosis: 

• Se debe a Cryptococcus neoformans, levaduras encapsuladas ambientales 
que se adquieren por inhalación. 

• Se presenta más habitualmente como meningitis crónica debido al neurotro- 
pismo de la levadura. 

• Se trata con amfotericina B más flucitosina, seguida de fluconazol. 

Aspergilosis: 

• Se debe a Aspergillus fumigatus y otras especies de Aspergiilus, que son mo¬ 
hos ambientales habituales con hitas con tabiques y que se inhalan a través 
de las vías respiratorias. 


• Se caracteriza por angioinvasión, lo que causa hemorragia e infarto tisular, 
especialmente en los pulmones. 

• Se trata con voriconazol, equinocandinas o amfotericina B. 

Mucormicosis: 

• Se debe a Rhizopus, Mucori} otros mucorales, mohos ambientales ubicuos 
con hitas con tabiques que se inhalan a través de las vías respiratorias. 

• Se caracterizan por angioinvasión, y la infección ocurre principalmente en 
pacientes inmunodeprimidos y diabéticos. 

• Se trata con amfotericina B y desbridamiento quirúrgico agresivo de todo el 
tejido afectado. 

Neumocistosis: 

• Se debe a Pneumocystis Jiroveci, un hongo que no puede cultivarse in vitro 
y que aparece en pacientes con sida con linfocitos CD4 bajos y en otros pa¬ 
cientes inmunodeprimidos. 

• Causa neumonía con hipoxemia a medida que los alvéolos se llenan de lí¬ 
quido proteínico. 

• Se trata con trimetoprima/sulfametoxazol. 


Los hongos oportunistas no se consideran patógenos verdaderos porque producen enfermedad 
sólo cuando las defensas del hospedador están disminuidas. El grupo de hongos oportunistas abarca 
una variedad dispar de microorganismos. Los tres géneros encontrados con mayor frecuencia son 
Candida, levaduras que son parte de la flora normal de los humanos; Cryptococcus, levaduras 
encontradas en el ambiente, y Aspergillus, hongos ubicuos del ambiente. Este capítulo se enfoca en 
los patógenos de esas tres clases y revisa los hongos del orden de los mucorales y Pneumocystis 
jiroveci, ambos de los cuales causan infecciones graves en pacientes inmunocomprometidos. 

Los pacientes con un riesgo elevado para infecciones micóticas oportunistas incluyen individuos 
inmunosuprimidos debido a neoplasias malignas hematológicas, trasplante de órganos sólidos o 
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CASO CLINICO • La Sra. D., una mujer 
de 60 años que tenía el colon perforado, había estado en la 
unidad de cuidados intensivos durante 3 semanas después 
de ia operación. Tuvo insuficiencia renai y requirió hemo- 
diáiisis intermitente. La Sra. D. también sufrió íleo (una vía 
intestinal no funcional) y estaba sometida a nutrición paren- 
terai a través de un catéter central intravenoso. Se hallaba 
conectada a un ventilador y desarrolló insuficiencia cardiaca 
congestiva. Se había documentado una neumonía anterior 
el duodécimo día y se trató con piperacilina-tazobactam 
para esta complicación. El vigésimo día en la unidad de cui¬ 
dados intensivos la Sra. D. presentó temperatura de 39.3°C, 
su presión arterial descendió a 90/50 mmHg, y su reacción 
se vio disminuida. Se obtuvieron cultivos de sangre, orina 


y esputo y se administraron meropenem y vancomicina. Se 
extrajo el catéter y se solicitó un cultivo de la punta. Un día 
después, el laboratorio notificó que en el cultivo de sangre 
crecía una levadura; al día siguiente, el cultivo de la punta 
del catéter mostró levadura y el microorganismo de la san¬ 
gre se reconoció como tubo germinal positivo y se identifi¬ 
có como Candida albicans. 

Este caso suscita varias preguntas: 

1. ¿Qué factores pusieron en riesgo a la Sra. D. para desar¬ 
rollar candidemia? 

2. ¿De dónde provino C. albicans? 

3. ¿Qué significa para el médico el término “tubo germinal 
positivo”? 

Véase apéndice para ias respuestas a ias cuestiones. 


células progenitoras hematopoyéticas, neutropenia, 
infección por VIH, o corticoesteroides u otros fármacos 
inmunosupresores. Otros factores de riesgo son 
quemaduras importantes, traumatismos, catéteres 
centrales intravenosos, antibióticos de espectro 
extendido, nutrición parenteral, diabetes, insuficiencia 
renal que requiere diálisis y prematuridad. 

CANDIDIASIS 

CARACTERÍSTICAS 
DEL MICROORGANISMO 

Las especies de Candida son levaduras redondas u ovales 
que se reproducen y forman brotes o blastoconidios (fig. 48-1). 
Tienen el potencial de formar hifas in vivo y esa forma se 
observa en la infección invasiva con algunas especies de 
Candida, pero no todas. El miembro más importante del 
género es Candida albicans, que es la especie predomi¬ 
nante que coloniza a los seres humanos y produce la mayor 
parte de las infecciones. Otras especies de importancia en 
aumento son Carrdida glabrata, que es resistente a algunos 



FIGURA 48-1. Levaduras típicas con brotes de especies de Can¬ 
dida. 


antimicóticos, y Candida parapsilosis, que es una causa co¬ 
mún de infecciones relacionadas con los catéteres. 

ENCUENTRO 

Las especies de Candida colonizan casi siempre el tubo di¬ 
gestivo, desde la boca hasta el recto, la vagina y la piel. 
La mayor parte de las infecciones es endógena, esto es, 
derivada de la flora normal del hospedador. Además de 
los pacientes inmunosuprimidos, en especial aquellos con 
neutropenia, un grupo principal en riesgo de desarrollar 
candidiasis comprende a los individuos de las unidades de 
cuidado intensivo. Los factores de riesgo incluyen antibióti¬ 
cos de amplio espectro, insuficiencia renal que requiere diá¬ 
lisis, catéteres centrales intravenosos y nutrición parenteral. 

PENETRACIÓN 

Las especies de Car-idida no causan infección, a menos que 
la ecología de la flora normal se altere. Las razones más 
simples para la alteración de la flora normal son el consumo 
de fármacos antimicrobianos de amplio espectro, que dan 
lugar a que Candida prolifere en la mucosa, y las mace- 
raciones de la piel, que abren ese sitio a la proliferación 
del microorganismo. La disminución de la Inmunidad 
de los linfocitos T también incrementa la proliferación 
de Candida en las superficies mucosas. Las circunstancias 
que hacen posible el paso de Candida del intestino al to¬ 
rrente sanguíneo incluyen neutropenia y administración 
de fármacos quimioterápicos que destruyen la barrera mu¬ 
cosa intestinal. Las especies de Candida también consiguen 
el ingreso a la circulación a través de los catéteres centra¬ 
les intravenosos. 

DISEMINACIÓN Y 
MULTIPLICACIÓN 

La principal defensa del hospedador que alberga en las su¬ 
perficies mucosas Candida controlada es la inmunidad 
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FIGURA 48-2. Muguet extenso en el paladar de un paciente con 
sida. 

mediada por linfocitos T. Los sujetos con infección avan¬ 
zada por VIH y números disminuidos de linfocitos CD4 tie¬ 
nen con frecuencia candidiasis bucofaríngea y vaginal. A 
pesar de la extensa proliferación de Candida, no se desa¬ 
rrolla invasión a través de la mucosa. 

Los neutrófilos son la principal defensa del hospeda- 
dor contra la invasión a través de la mucosa y la disemina¬ 
ción subsiguiente. Los monocitos y los macrófagos tienen 
una función menos importante en la fagocitosis y extermi¬ 
nación de Candida. Los anticuerpos no parecen tener un 
papel en la defensa del hospedador. En los individuos neu- 
tropénicos, Candida se disemina de manera hematógena a 
muchos órganos, pero en especial a los ojos, riñones, cora¬ 
zón, cerebro, hígado y bazo. 

DAÑO 

La candidiasis mucosa se caracteriza por placas gruesas, 
blancas y adherentes en las mucosas bucofaríngea y vagi¬ 
nal (fig. 48-2). La lesión, a menudo llamada muguet, no 
es dolorosa. La proliferación de Candida en áreas tibias y 
húmedas de la piel, en especial en la ingle y bajo mamas 
pendientes, se conoce como candidiasis intertriginosa y, 
en los recién nacidos, erupción del pañal. En todas las 
circunstancias, los tejidos subyacentes no están dañados y 
después de la desaparición de la infección los pacientes no 
sufren consecuencias de larga duración. 

La infección diseminada se puede presentar en la forma 
de fiebre inexplicable, sepsis o disfunción orgánica. Algunas 
veces la candidemia es la única manifestación de disemina¬ 
ción; cuando se documenta la afectación visceral, el cuadro 
histopatológico habitual incluye múltiples microabscesos 
en muchos órganos. Las manifestaciones clínicas varían de 



FIGURA 48-3. Esta blopsia de esófago de un paciente leucé¬ 
mico con dolor al deglutir revela invasión tisular con levadu¬ 
ras y formas hifales de Candida albicans. 


acuerdo con el órgano terminal dañado. La meningitis, co- 
riorretinitis con la subsiguiente endoftalmitis, absceso 
hepatoesplénico y osteomielitis vertebral son complica¬ 
ciones comunes de la candidiasis diseminada. La endocar¬ 
ditis se desarrolla casi siempre en las válvulas protésicas. 

DIAGNÓSTICO 

El diagnóstico de la candidiasis mucosa es simple. El ras¬ 
pado de las lesiones muestra levaduras con brotes y a me¬ 
nudo seudohifas (brotes alargados adheridos uno al otro), y 
los cultivos producen con facilidad Candida. La candidia¬ 
sis invasiva es más difícil de documentar. El crecimiento de 
Candida de sitios habitualmente colonizados no es útil en 
la documentación de la enfermedad invasiva. El cultivo de 
sangre es la técnica más simple para documentar la infec¬ 
ción diseminada, pero no es muy sensible. La biopsia de los 
tejidos afectados revela invasión con una mezcla de levadura 
con brotes e hifas, que es muy característica de la candidia¬ 
sis (fig. 48-3); el cultivo de los tejidos comprometidos debe 
producir el microorganismo. 

Las especies de Candida crecen con rapidez en unos 
pocos días en agar de sangre o agar de Sabouraud. C. albi¬ 
cans se puede diferenciar de otras especies en pocas horas 
mediante el desarrollo de tubos germinales (brotes alar¬ 
gados de la levadura) cuando la levadura se expone a suero 
de ternero. La identificación de otras especies de Candida 
mediante la utilización de azúcares tarda algunos días más. 

TRATAMIENTO Y PREVENCIÓN 

Las candidiasis mucosa e intertriginosa se tratan con aplica¬ 
ción local de fármacos antimicóticos; no obstante, la afec¬ 
tación mucosa extensa puede requerir tratamiento con un 
fármaco antimicótico sistémico. La infección invasiva se 
debe tratar siempre con fármacos antimicóticos sistémicos. 
El medicamento usado con mayor frecuencia es fluconazol 
o una equinocandina dependiente del patógeno causante 
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de la infección. La amfotericlna B también se emplea para 
los casos más graves de candidiasis invasiva. La candidemia 
sin afectación obvia de un órgano terminal se suele tratar 
durante un mínimo de 2 semanas; según sea el órgano da¬ 
ñado, puede ser necesario tratar la candidiasis invasiva du¬ 
rante muchos meses. 

La infección mucosa en pacientes de sida se puede pre¬ 
venir mediante profilaxis con fármacos antimicóticos, pero 
se desarrolla resistencia cuando los compuestos se usan du¬ 
rante muchos meses. Los pacientes con riesgo elevado para 
infección diseminada, por ejemplo los neutropénicos o los 
sometidos a trasplante de células germinales, se tratan casi 
siempre con fluconazol profiláctico durante el periodo de 
riesgo más elevado. En la unidad de cuidados intensivos, 
la atención meticulosa de la limpieza de manos y la asepsia 
de los catéterees intravenosos centrales pueden ayudar a 
prevenir la candidemia; casi nunca se indica la profilaxis en 
este contexto. 


CRIPTOCOCOSIS 

CARACTERÍSTICAS 
DEL MICROORGANISMO 

El agente etiológico de la criptococosis es una levadura am¬ 
biental, Cryptococcus neoformans, que se reproduce me¬ 
diante brotes. En los tejidos, pero no en el medio ambiente, 
el organismo está rodeado por una cápsula enorme de po- 
lisacárido, que ayuda a prevenir la fagocitosis. Cada vez se 
comunican más casos de infección humana por Cryptococ¬ 
cus gattii, pero otras especies de Cryptococcus no suelen ser 
patógenas. 

ENCUENTRO 

C. neoformans se encuentra en todo el mundo en el 
suelo contaminado con heces de pájaro y en muchos otros 
nichos ambientales. Los pacientes con mayor riesgo de crip¬ 
tococosis son aquellos que tienen sida o una neoplasia 
maligna hematológica, sujetos que recibieron un tras¬ 
plante de órgano o médula ósea, o individuos tratados con 
corticoesteroides u otros fármacos inmunosupresores. En 
contraste con la situación con otros hongos oportunistas, 
alrededor de 20% de los pacientes que tienen criptoco¬ 
cosis parece ser inmunocompetente. 

PENETRACIÓN 

La levadura es inhalada hacia los alvéolos, e inicialmente 
produce infección pulmonar, que a menudo es asintomá¬ 
tica. En los alvéolos, el organismo comienza a producir la 
cápsula de polisacáridos, un importante factor de virulencia. 

DISEMINACIÓN Y MULTIPLICACIÓN 

La defensa del hospedador contra C. neoformans es com¬ 
pleja. Los neutrófilos y macrófagos son importantes en la fa¬ 
gocitosis inicial y destrucción de la levadura, pero conforme 


aumenta la producción de cápsula se inhibe la fagocitosis. 
Si no ocurre la fagocitosis, la cápsula parece prevenir la 
destrucción intracelular. La cápsula también parece regular 
a la baja el desarrollo de los mediadores Thl. La inmunidad 
de los linfocitos T es crucial para controlar la infección con 
C. neoformans. Una medida de la importancia de la inmu¬ 
nidad de los linfocitos T es la observación de que antes del 
tratamiento eficaz para la infección del VIH, 5 a 10% de los 
pacientes con sida en Estados Unidos desarrolló criptoco¬ 
cosis. La producción del pigmento melanlna por C. neo¬ 
formans también parece incrementar la virulencia, tal vez 
al proporcionar una clase de “armadura” en la célula micó- 
tica que resiste la degradación de la enzima y los radicales 
libres. 

Un aspecto llamativo de la infección por C. íwoformans 
es su neurotropismo. Ninguna hipótesis explica en la ac¬ 
tualidad por qué el patógeno detecta de manera preferen¬ 
cia! el sistema nervioso central. Otro aspecto singular de la 
infección con C. neoformans en algunos pacientes, pero no 
en todos, es la falta de reacción inflamatoria. Aunque las le¬ 
siones pulmonares pueden ser granulomatosas, la respuesta 
inflamatoria en el sistema nervioso central es mínima. 

DAÑO 

Los pacientes presentan más a menudo meningitis, lo que 
refleja el hecho de que la diseminación hematógena se ha 
producido a partir de un foco pulmonar asintomático de 
la infección. La meningitis suele pasar de ser subaguda a 
crónica. Los síntomas incluyen cefalea que empeora durante 
días a semanas, fiebre, parálisis de nervio craneal y cam¬ 
bios en el estado mental. Con frecuencia están presentes 
los signos de elevación de la presión intracraneal. La 
diseminación es común en pacientes de sida, que pueden 
presentar meningitis relacionada con infiltrados pulmonares 
difusos, lesiones en la piel e infección visceral extendida. 



FIGURA 48-4. Preparación de tinta de la India de líquido cefalo¬ 
rraquídeo que muestra muchas células encapsuladas de leva¬ 
duras, algunas de las cuales forman brotes; estos son diag¬ 
nósticos de meningitis por Cryptococcus neoformans. 
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DIAGNÓSTICO 

El diagnóstico de meningitis criptocócica se establece me¬ 
diante la realización de una punción lumbar y el análisis del 
líquido cefalorraquídeo para células de levadura de brote 
encapsuladas, que pueden remarcarse con la adición de 
una gota de tinta de la India al portaobjetos (fig. 48-4). El 
líquido muestra de manera típica un predominio de linfo- 
citos, una proteína elevada y una concentración disminuida 
de glucosa. Una prueba de aglutinación en látex para el 
antígeno capsular pollsacárldo es sensible y específica y 
debe realizarse en el líquido cefalorraquídeo y el suero. C. 
neoformans crece en muchos tipos de medio de agar en po¬ 
cos días y los laboratorios clínicos lo identifican con facilidad. 

TRATAMIENTO Y PREVENCIÓN 

El tratamiento inicial de la meningitis criptocócica es la com¬ 
binación de amfoterlclna B y flucltoslna durante varias 
semanas, seguido por tratamiento de consolidación con flu- 
conazol durante algunos meses, por lo menos. Ciertos pa¬ 
cientes con defectos de los linfocitos T requieren supresión 
de fluconazol durante toda la vida para prevenir una recaída 
o infección. Otras formas de criptococosis, como la infec¬ 
ción pulmonar, se pueden tratar a menudo con fluconazol 
como tratamiento primario. 

Con el advenimiento del tratamiento eficaz para el VIH, 
la meningitis criptocócica se ha vuelto rara como una infec¬ 
ción vinculada con el sida en Estados Unidos, pero sigue 
siento una causa importante de muerte en pacientes afri¬ 
canos con sida. En la actualidad no se sugieren regímenes 
profilácticos para pacientes con sida u otras poblaciones. 

ASPERGILLUS 

CARACTERÍSTICAS 
DEL MICROORGANISMO 

Las especies de Aspergillus son hongos filamentosos que 
forman un micelio de hifas tabicadas y se reproducen 



FIGURA 48-5. Colonias de Aspergillus fumigatus. 



FIGURA 48-6. Conidios distintivos en un conidióforo de Asper¬ 
gillus terreus, una especie patógena rara. 


con formación de conidios en conidióforos aéreos. Las 
principales especies patógenas son A. fumigatus y A. flavus 
(fig. 48-5), pero existen cientos de especies en el medio 
ambiente. Las especies se diferencian por la configuración 
de los conidios en el conidióforo (fig. 48-6). Las especies 
de Aspergillus no son parte de la flora normal de los seres 
humanos. 

ENCUENTRO 

Las especies de Aspergillus son ubicuas, en suelo, estiércol 
y vegetación putrefacta, a lo ancho del mundo, y pueden 
cultivarse del aire y el agua. Los brotes en los hospitales han 
ocurrido durante la construcción, que dispersa de forma 
amplia los conidios. Los hospedadores habituales son los 
individuos neutropénicos, personas bajo régimen de cor- 
ticoesteroides u otros fármacos inmunosupresores, o re¬ 
ceptores de trasplante. 

PENETRACIÓN 

Los conidios se inbalan hacia las vías respiratorias supe¬ 
riores e inferiores. La infección invasiva no ocurre en au¬ 
sencia de inmunosupresión profunda. El episodio inicial 
después de la entrada es la germinación de los conidios 
en hifas, que invaden a continuación los tejidos. 

DISEMINACIÓN Y MULTIPLICACIÓN 

Los neutróftlos y macrófagos son la principal defensa del 
hospedador contra la infección por Aspergillus. Los macró¬ 
fagos pulmonares fagocitan y exterminan los conidios que 
llega a los alveolos, pero son incapaces de exterminar las 
formas hifales. Los neutrófilos no pueden fagocitar las hi¬ 
fas; en su lugar se alinean a lo largo de sus superficies y 
secretan intermediarios de oxígeno reactivo que destruyen 
al microorganismo. Los anticuerpos y los linfocitos T no 
parecen tener una función en la defensa del hospedador 
contra estos hongos filamentosos. Aspergillus es un hongo 
angioinvasivo; las hifas invaden a través de las paredes de 
los vasos sanguíneos y provocan infarto tlsular, hemorra¬ 
gia y necrosis. 
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DAÑO 

La aspergilosis casi siempre se presenta al inicio como infec¬ 
ción pulmonar o sinusal. El cuadro histopatológico habitual 
es de infarto hemorrágico y necrosis; con tinciones espe¬ 
ciales, las hifas tabicadas sumamente ramificadas invaden a 
través de los tejidos. Las manifestaciones clínicas de asper¬ 
gilosis pulmonar invasiva incluyen fiebre, dolor pleurítico 
en el pecho, tos, hemoptisis y disnea. La radiografía de tórax 
y la TC muestran múltiples nódulos pulmonares, hemorragia 
alrededor de los nódulos y cavitación (necrosis). El dolor 
facial agudo precede a la invasión de los senos. La dise¬ 
minación es común debido a la propensión del patógeno a 
invadir los vasos sanguíneos. Empero, las especies de As- 
pergillus se encuentran rara vez en los cultivos sanguíneos. 
Las manifestaciones clínicas comunes de aspergilosis dise¬ 
minada incluyen lesiones cutáneas necróticas y absceso 
cerebral que se presenta como accidente vascular cerebral, 
convulsiones o cambios en el estado mental. En la autopsia, 
se encuentran múltiples áreas de infarto hemorrágico y abs¬ 
cesos en muchos órganos. 

DIAGNÓSTICO 

Las especies de Aspergillus crecen con rapidez en agar de 
Sabouraud en pocos días. El aspecto importante para el mé¬ 
dico es diferenciar la contaminación de la infección, ya que 
estos hongos ubicuos son contaminantes frecuentes de labo¬ 
ratorio. La biopsia de tejido es importante para documentar 
la invasión tisular (fig. 48-7), pero no es específica de 
pergillus debido a que otros hongos angionvasivos también 
demuestran hifas tabicadas en las biopsias de tejido. 

TRATAMIENTO Y PREVENCIÓN 

El tratamiento de elección para la aspergilosis invasiva es 
el voriconazol, pero en algunos casos se administra tam¬ 
bién amfotericina B o una equinocandina. Debido a que 
la mortalidad es muy elevada, a menos que se inicie el tra¬ 



FIGURA 48-7. Invasión de tejido por especies de Aspergillus 
que muestran hifas tabicadas sumamente ramificadas. 


tamiento antes de que ocurra la invasión extensa del tejido, 
a menudo se inicia el tratamiento basado en las manifesta¬ 
ciones clínicas y los resultados de la TC en un paciente de 
alto riesgo. 

La prevención de la aspergilosis en pacientes de riesgo 
elevado tiene como objetivo reducir la exposición al pro¬ 
porcionar aire filtrado en unidades de riesgo elevado, como 
las unidades de trasplante; disminuir la exposición al polvo 
de la construcción, y desalentar a los pacientes para llevar a 
cabo las actividades que puedan conducir a la exposición 
a estos hongos del medio ambiente. La profilaxis con fár¬ 
macos antimicóticos, como el voriconazol o el posaconazol, 
se emplea para pacientes de alto riesgo, como por ejemplo 
receptores de trasplantes de células madre. 

OTROS HONGOS OPORTUNISTAS 

Los hospedadores gravemente inmunocomprometidos tie¬ 
nen riesgo de infecciones secundarias por un gran número 
de hongos oportunistas. Varios géneros de hongos son muy 
semejantes y se comportan de manera similar a las especies 
de Aspergillus. Los mucorales son hongos que difieren de 
organismos similares a Aspergillus en que sus hifas son más 
amplias y tienen pocos o no tienen tabiques (fig. 48-8), 
pero son semejantes a ellos en sus propiedades angiolnva- 
sivas. Los patógenos principales en este grupo son los géne¬ 
ros Rhizopus y Mucor. Los pacientes en riesgo son aquellos 
que tienen neoplasias malignas hematológicas, indivi¬ 
duos neutropénicos o sujetos bajo esquema corticoes- 
teroide; además, los pacientes con diabetes mellitus y 
cetoacidosis son un grupo de riesgo importante. La razón 
por la cual los diabéticos se hallan en riesgo se relaciona 
probablemente con los efectos adversos de la acidosis sobre 
la quimiotaxis y la fagocitosis de neutrófilos. 

La presentación en los diabéticos casi siempre es cigo- 
micosis rinocerebral, en la cual los hongos se diseminan 
desde las narinas y senos hasta el paladar, órbita y tejidos 
blandos de la cara y después invaden el seno cavernoso y 
el cerebro (fig. 48-9). Las cigomicosis pulmonar y disemi- 



nqT 



FIGURA 48-8. Biopsia de puimón que muestra invasión de teji¬ 
dos por hifas grandes no tabicadas características dei cigo- 
miceto. 
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FIGURA 48-9. Cigomicosis rinocerebral en un diabético con ce- 
toacidosis. 


nada también ocurren y se asemejan a la aspergilosis. El 
tratamiento de la cigomicosis incluye amfoterlcina B y un 
desbridamlento quirúrgico radical de todo el tejido infec¬ 
tado y necrótico. 

NEUMOCISTOSIS 

El organismo que causa la neumocistosis nunca ha sido 
cultivado in vitro, y este hecho ha contribuido a la confu¬ 
sión sobre su naturaleza. Según los análisis de secuencia de 
genes que codifican para el ARN ribosómico y las proteínas 
elaboradas por el organismo, ahora es evidente que este 
microoorganismo es un hongo. Se cree que P. jiroveci se 
inhala desde el medio ambiente, pero su nicho ecológico 



FIGURA 48-11. Infiltrados pulmonares bilaterales difusos en un 
paciente con sida y neumocistosis. 


no ha sido encontrado. Es probable que la mayoría de las 
personas sufriera una infección en una fase temprana de la 
vida, pero la enfermedad ocurre sólo cuando interviene 
la inmunosupresión. El factor de riesgo más común es la de¬ 
ficiencia de linfocitos T, como lo ha demostrado el hecho 
de que la neumonía neumoquística (NNQ) fue la infección 
oportunista más común en los pacientes de sida antes del 
advenimiento del tratamiento antivírico para el VIH. 

El microorganismo sólo se encuentra fuera de los pul¬ 
mones en raras ocasiones. De manera histopatológica, los 
alveolos se llenan con material proteináceo espumoso, 
células alveolares descamadas y patógenos (fig. 48-10). Los 
pacientes presentan disnea, tos seca, fatiga y fiebre leve o 



FIGURA 48-10. Biopsia de pulmón teñida con hematoxilina y eo- 
sina de un paciente inmunosuprimido con neumonía secun¬ 
daria a Pneumocystis jiroveci. Nótese el material proteináceo 
que llena los alveolos. 



FIGURA 48-12. Tinción de plata de una biopsia de pulmón que 
muestra microorganismos típicos de Pneumocystis jiroveci en 
los alveolos. 
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CASO CLÍNICO • El Sr. S., un varón de 
35 años con leucemia mielocítica, había recibido un trata¬ 
miento inicial de inducción con una combinación de fár¬ 
macos quimioterápicos que indujeron neutropenia grave y 
prolongada y trombocitopenia. El décimo día de la neu¬ 
tropenia, cuando su recuento absoluto de neutrófilos era 
de 50/mm^, el Sr. S. experimentó bacteriemia con Klebsi- 
ella pneumoniae documentada, para la cual recibió anti¬ 
bióticos de amplio espectro. El día vigesimoprimero de la 
neutropenia, mientras estaba aún bajo antibióticos, el Sr. S. 
desarrolló fiebre de 39.7°C, se quejó de dolor pleurítico en 
el pecho en el lado derecho, y desarrolló tos, hemoptisis y 
falta de aliento. Una tomografía computarizada mostró una 
lesión nodular en el lóbulo inferior derecho (fig. 48-13). Una 
muestra obtenida mediante lavado broncoalveolar reveló 
hitas tabicadas muy ramificadas, y los cultivos identificaron 
un hongo que se identificó como Aspergillus fumigatus. 

Este caso suscita varias preguntas: 

1. ¿Por qué estaba el Sr. S. en riesgo de desarrollar una 
infección micótica oportunista? 

2. ¿Por qué tenía el Sr. S. dolor pleurítico en el pecho y 
hemoptisis? 



FIGURA 48-13. Tomografía computarizada del tórax que 
muestra un nodulo del lóbulo inferior derecho rodeado por 
un halo indicativo de hemorragia. 

3. ¿Qué tan útil es un lavado broncoalveolar que muestra 
hitas tabicadas? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 


V 


y 


ausente. La radiografía de tórax muestra infiltrados di¬ 
fusos bilaterales (fig. 48-11); la hipoxemia, que puede ser 
grave, casi siempre está presente. El diagnóstico de NNQ 
se establece por la demostración del microorganismo me¬ 
diante tinción de plata (fig. 48-12), técnicas de anticuerpo 
fluorescente directo o reacción en cadena de la polimerasa 
sobre material obtenido mediante lavado broncoalveolar o 
biopsia. El tratamiento de elección es trimetoprima/sulfa- 
metoxazol, que también es un régimen profiláctico suma¬ 
mente eficaz en poblaciones de riesgo elevado. 

CONCLUSIÓN 

Los avances en los campos del trasplante de órganos y 
células germinales, el tratamiento de neoplasias malignas 
hematológicas y los trastornos autoinmunitarios, así como 
la medicina de cuidado crítico, resultaron en un número 
siempre creciente de pacientes en riesgo de desarrollar in¬ 
fecciones micóticas oportunistas. Las infecciones invasivas 
causadas por especies de Candida aparecen en individuos 
neutropénicos y también en enfermos confinados en las 
unidades de cuidados intensivos. La criptococosis y la neu- 
mocistosis se desarrollan de manera primordial en pacientes 
con defectos de la inmunidad de linfocitos T; antes de que 
estuviera disponible el tratamiento antivírico eficaz para el 


VIEl, eran infecciones oportunistas notables observadas en 
los pacientes con sida. 

Las especies de Aspergillus provocan infección invasiva 
casi en la totalidad de los hospedadores con inmunosupre- 
sión profunda, mientras que los mucorales se enfocan en los 
diabéticos, así como en la población inmunodeprimida. Un 
gran número de hongos que aparecen en el medio ambiente 
y que no se describieron aquí se han notificado como cau¬ 
sas de infección que pone en peligro la vida en pacientes 
inmunosuprimidos. Las infecciones con hongos oportunis¬ 
tas constituyen un reto diagnóstico y terapéutico importante 
para los especialistas de enfermedades infecciosas. 
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Capítulo 



Micosis subcutáneas, 
cutáneas y superficiales 


Carol A. Kauffman 



CONCEPTOS CLAVE 

Esporotricosis: 

• Se debe a Sporothrix schenckii, un hongo dimórfico. 

• Empieza con la inoculación del microorganismo dei suelo, musgo o vegeta¬ 
ción en descomposición. 

• Se presenta como una ulceración cutánea aislada o una serie de nódulos 
ulcerados a lo largo de la distribución linfática de la lesión inicial. 

• Se diagnostica mejor por cultivo del material de una lesión. 

• Se trata habitualmente con itraconazol. 

Micetoma y cromoblastomicosis: 

• Se observan la mayoría de las veces en los trópicos. 

• Son efecto de la inoculación de hongos ambientales en los tejidos subcu¬ 
táneos. 

• En general, requieren extirpación quirúrgica. 


Infecciones de dermatófitos: 

• Son secundarias a los géneros Trichophyton, Microsporumy Epidermo- 
phyton. 

• Infectan el estrato córneo, las raíces del cabello y las uñas. 

• Causan tiña, es decir, infecciones parduscas de varias estructuras de la piel 
(tiña corporal, tiña del pie, etc.). 

• Se tratan con cremas antimicóticas locales y lociones, excepto para la onico- 
micosis, que se debe tratar con fármacos antimicóticos sistémicos. 

Micosis superficiales: 

• Son consecuencia de especies de Malassezia, colonizadores normales del 
estrato córneo humano. 

• Provocan tiña versicolor y dermatitis seborreica, las cuales se tratan con cre¬ 
mas antimicóticas o champús. 


Las infecciones micóticas más habituales de los seres humanos son aquellas que afectan a la piel, los 
apéndices de ésta y el tejido subcutáneo. Clásicamente, estas infecciones se dividen en las que, como 
la esporotricosis, invaden los tejidos subcutáneos y las estructuras más profundas poco frecuentes; las 
infecciones por dermatofitos que se limitan a las estructuras cutáneas; y las infecciones superficiales que 
permanecen localizadas en el estrato córneo. La esporotricosis, la micosis subcutánea más frecuente 
en Estados Unidos, se disemina regionalmente a través de los ganglios linfáticos que drenan el lugar 
de inoculación. En climas tropicales, la inoculación de una variedad de diferentes hongos que viven en 
el suelo o sobre las plantas puede dar lugar a dos infecciones crónicas, a menudo con daño estético, 
subcutáneas: micetoma y cromoblastomicosis. Las infecciones por dermatofitos son las micosis más 
habituales de los seres humanos. Los dermatofitos son hongos que se han adaptado a vivir en los tejidos 
queratinizados; causan infecciones molestas, a menudo recurrentes, de la piel, el cabello y las uñas. Las 
micosis superficiales se deben a levaduras que colonizan el estrato córneo de los seres humanos. 
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CASO CLINICO • El Sr. J., un agricultor 
de productos lácteos de 53 años de edad, que tam¬ 
bién cultivaba árboles de Navidad y cuyo pasatiempo 
era criar peces tropicales, advirtió la aparición de un 
pequeño nódulo en su mano izquierda. El nodulo cre¬ 
ció durante la siguiente semana hasta tener el tamaño 
de una moneda de 25 centavos, se abrió de manera 
espontánea y empezó a drenar material amarillo turbio. 
La lesión no era dolorosa ni causaba comezón. El Sr. 
J. trató la llaga abierta con un ungüento antibiótico de 
venta libre. Tres semanas después observó dos nue- 



FIGURA 49-1. Múltiples nodulos ulcerados en el antebrazo 
en la distribución del drenaje linfático a partir de una le¬ 
sión inicial que se produjo en el dorso de la mano. 


\ _ 

ESPOROTRICOSIS 
(MICOSIS SUBCUTÁNEA) 

CARACTERÍSTICAS 
DEL MICROORGANISMO 

Sporothrix schenckii es un hongo dimórftco similar a los 
hongos que causan micosis endémicas. En el ambiente, 
S. schenckii existe como un hongo cuyas hifas producen 
pequeños conidios que corresponden a la forma infecciosa. 
A la temperatura corporal, 5. schenckii adopta la forma de 
hongo. 

ENCUENTRO 

S. schenckii se encuentra en el suelo, musgo de turba y ma¬ 
dera y vegetación putrefactas a lo largo del mundo. La ma¬ 
yor parte de casos se registra en los individuos que tienen 
ocupaciones al aire libre o pasatiempos, como agricul¬ 
tura, paisajismo y jardinería, que los exponen a los hongos 
y se relacionan con un riesgo traumatismo penetrante. La 
mayoría de los casos son esporádicos, pero se han descrito 
brotes entre trabajadores forestales, mineros de oro y jardi- 


vos nódulos que ascendían en su brazo en una línea. 
Después, estas lesiones se ulceraron y varias nuevas 
se desarrollaron proximales a ellas (fig. 49-1). En este 
punto, el Sr. J. decidió visitar a su médico. 

El médico reconoció un total de siete nódulos a lo lar¬ 
go de la distribución linfática de la lesión original. Observó 
que la lesión original y algunas otras estaban ulceradas; 
el resto correspondía a pequeños nódulos subcutáneos 
indoloros a la palpación. Después de tomar biopsias de 
varias de las lesiones ulceradas para cultivo y estudio 
histopatológico, el médico del Sr. J. eligió esperar los 
resultados antes de iniciar el tratamiento debido a que 
las lesiones podrían ser manifestaciones de infección con 
varios patógenos diferentes. La biopsia arrojó como resul¬ 
tado inflamación granulomatosa sin microorganismos 
observados, pero el cultivo mostró después de 8 días el 
crecimiento de un hongo, que después se identificó como 
Sporothrix schenckii. Se inició el tratamiento con itracon- 
azol y se continuó durante 4 meses hasta que todas las 
lesiones se resolvieron. 

Este caso suscita varias preguntas: 

1. ¿Dónde adquirió el Sr. J. el microorganismo? ¿Tiene 
relación con su actividad en la granja, el cultivo de los 
árboles de Navidad o el cuidado de sus peces tropi¬ 
cales? 

2. ¿Qué otras infecciones, además de la esporotricosis, se 
registraron en el diagnóstico diferencial del médico? 

3. ¿Por qué se trató al señor J. con itraconazol, cuyo valor 
es casi 10 veces mayor que el tratamiento usado durante 
mucho tiempo para esta infección, es decir, yoduro de 
potasio? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 


ñeros de poda ornamental. En Río de Janeiro (Brasil) se está 
produciendo una epidemia asociada con gatos infectados. 

PENETRACIÓN 

El microorganismo se inocula en la dermis o tejidos sub¬ 
cutáneos mediante espinas, astillas u otra vegetación pun¬ 
zante. La entrada también puede ocurrir a través de un 
arañazo de animal. La mayoría de las infecciones se observa 
en las extremidades superiores o la cara. En raras ocasiones 
el microorganismo se aerosoliza e inhala, con el resultado 
de esporotricosis pulmonar. 

DISEMINACIÓN Y 
MULTIPLICACIÓN 

El sitio inicial de inoculación evoluciona durante varias se¬ 
manas hasta una lesión nodular indolora o levemente do¬ 
lorosa que a continuación se ulcera. En algunos pacientes, 
una lesión cutánea es la única manifestación de infección 
(esporotricosis cutánea), y no hay diseminación adicio¬ 
nal. En otros, como el señor J., aparecen múltiples nódulos 
en la distribución de los linfáticos que drenan el área (espo¬ 
rotricosis linfocutánea). 
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DAÑO 

Por lo general, la esporotricosis es una infección localizada 
con pocos síntomas sistémicos. La necrosis tisular local es 
rara y las lesiones casi siempre se resuelven con poca cica¬ 
trización después de un tratamiento antimicótico. No obs¬ 
tante, en los hospedadores inmunosuprimidos, en especial 
aquellos con sida, puede ocurrir infección visceral cutánea 
generalizada o capaz de poner en peligro la vida. La esporo¬ 
tricosis osteoarticular y pulmonar, observada a menudo en 
los alcohólicos, provoca un daño tisular residual significativo. 

DIAGNÓSTICO 

Varias infecciones bacterianas, en especial las causadas por 
Nocardia y micobacterias atípicas, se asemejan a la esporo¬ 
tricosis linfocutánea. Se debe realizar biopsia de una lesión 
cutánea o un ganglio subcutáneo para cultivo e histopato- 
logía. El cuadro característico incluye inflamación granu- 
lomatosa. Rara vez se observan las pequeñas levaduras en 
forma de cigarro en el estudio histopatológico y el cultivo 
es la prueba diagnóstica más fiable. Las pruebas sero- 
lógicas no desempeñan, en la actualidad, ningún pa¬ 
pel en el diagnóstico. 

TRATAMIENTO 

La esporotricosis rara vez se resuelve sin tratamiento anti¬ 
micótico. El tratamiento de elección es el itraconazol. Du¬ 
rante un siglo, el yoduro de potasio ha resultado eficaz para 
la esporotricosis cutánea y linfocutánea, pero este fármaco 
se tolera en escasa medida; la mayor parte de pacientes y 
clínicos prefieren el itraconazol. El tratamiento se debe con¬ 
tinuar hasta que las lesiones se resuelvan por completo, por 
lo regular en 3 a 6 meses. Para el raro caso de una infección 
osteoarticular, pulmonar o diseminada, puede ser necesario 
el tratamiento inicial con amfotericina B y se administra de 
manera subsiguiente itraconazol durante 1 a 2 años. Es po¬ 
sible que los pacientes inmunodeprimidos tengan que per¬ 
manecer con itraconazol de por vida. 

OTRAS MICOSIS SUBCUTÁNEAS 

Los micetomas son infecciones crónicas que se caracte¬ 
rizan por nódulos, fístulas sinusales y descarga de granos 
visibles que se componen de colonias de microorganismos 
(fig. 49-2). Algunos micetomas son causados por bacterias, 
pero muchos se deben a los hongos del suelo, tales como 
Madurella mycetomatis, que se inoculan a través de la piel. 
La cromoblastomicosis se caracteriza por lesiones nodu¬ 
lares crónicas y verrugosas causadas por una variedad de 
diferentes hongos del suelo de pigmentación oscura (dema- 
tiáceos) que se inoculan a través de la piel (fig. 49-3). En 
los tejidos, los organismos se visualizan como estructuras 
con paredes gruesas, pigmentadas y con tabiques, deno¬ 
minadas cuerpos escleróticos. Los micetomas y la cromo¬ 
blastomicosis se producen sobre todo en las extremidades 
inferiores en personas que viven en zonas rurales tropicales. 
El itraconazol puede ser útil, pero rara vez es curativo. El 



FIGURA 49-2. Masa micótica extensiva característica del mice- 
toma. 


desbridamiento quirúrgico de las lesiones de pequeño 
tamaño es eficaz, pero infecciones más extensas pue¬ 
den requerir amputación. 

DERMATÓFITOS (MICOSIS CUTÁNEA) 

La infección de la piel por dermatofitos se denomina a me¬ 
nudo tiña. Un término mejor es dermatofitosis. Ambas pa¬ 
labras aluden a la naturaleza serpentina de las lesiones que 
caracterizan a las infecciones por dermatófitos en la piel. El 
término tiña se usa junto con su palabra latina para la parte 
afectada del cuerpo, por ejemplo tinea capitis (cabeza), 
tinca pedís (pies), tinea corporis (cuerpo), tinea cruris 
(ingle) y tinea unguium u onicomicosis (uñas); sin em¬ 
bargo, las infecciones de las uñas son más a menudo deno¬ 
minadas onicomicosis. Otros términos familiares empleados 



FIGURA 49-3. Cromoblastomicosis con afectación del pie en un 
paciente de América del Sur. 
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con frecuencia para describir estas enfermedades incluyen 

pie de atleta, tiña crural y podredumbre de la selva. 

CARACTERÍSTICAS 
DEL MICROORGANISMO 

Tres géneros de dermatófitos, Microsporum, Trichophyton y 
Epidermophyton, producen infección en personas. Estos hon¬ 
gos tardan días a semanas para crecer a 25 °C en el laboratorio. 

ENCUENTRO 

Las diferentes especies de dermatófitos tienen distintos ni¬ 
chos ecológicos. Los dermatófitos no son miembros de la 
flora normal de la piel. Algunos microorganismos crecen 
en el suelo, mientras que otros se vinculan con animales, en 
especial perros y gatos, e incluso otros más se encuentran 
casi de modo exclusivo en relación con los seres humanos. 
Por lo general se requiere el contacto estrecho para que 
ocurra la transmisión entre personas y entre animales y hu¬ 
manos. La capacidad de los dermatófitos para sobrevivir en 
superficies húmedas, como los armarios de las duchas, tal 
vez contribuya a la transmisión. 

PENETRACIÓN 

Para que tenga lugar la enfermedad, la persona debe no 
sólo exponerse a los hongos, sino también tener lesiones 
en la piel, de tal manera que los microorganismos relativa¬ 
mente no virulentos puedan tener acceso. La maceración 
del tejido, en especial común en los pies y las ingles, contri¬ 
buye al desarrollo de la infección. Los factores genéticos y 
hormonales también son importantes en la capacidad del 
microorganismo para entrar y causar infección. Por ejemplo, 
la incidencia de infecciones de dermatófitos es más elevada 
en los varones que en las mujeres, con proporciones de 3:1 
para la tiña de la cabeza y de 6:1 para la tiña del pie. La tiña 
inguinal, común en los varones, es rara en las mujeres. 

DISEMINACIÓN Y MULTIPLICACIÓN 

Los dermatófitos se diseminan a través del estrato córneo, 
pero rara vez invaden la dermis. La forma de anillo carac¬ 
terística de las lesiones de los dermatófitos es el resultado 
del crecimiento del microorganismo hacia fuera en un pa¬ 
trón centrífugo. El área de la lesión que produce elementos 
micóticos viables se localiza en el margen. Por lo regular, el 
área central tiene pocos hongos o son inviables. La invasión 
micótica de las uñas ocurre a través de las placas laterales 
o superficiales de la uña y después se disemina a lo largo 
de la uña. Cuando se invaden las raíces del cabello, los mi¬ 
croorganismos pueden verse dentro de las raíces o alrede¬ 
dor de ella. Las queratinasas y los acetilados presentes en los 
dermatófitos pueden tener una función en la invasión de los 
tejidos queratinizados. 

DAÑO 

Las infecciones por tiña se manifiestan en varios sitios ana¬ 
tómicos, según sea la edad del hospedador. La tiña de la 



FIGURA 49-4. Lesiones típicas de la tiña del cuerpo en una niña. 

Nótense los bordes discretos con descamación y compensación 
central. 


cabeza es más común en los niños, con la incidencia más 
elevada en los de 3 a 7 años; después de la pubertad, la enfer¬ 
medad es mucho menos frecuente. La tiña de los pies, la tiña 
inguinal y la onicomicosis aparecen rara vez en la infancia, 
pero son habituales en los adultos, en particular los varones. 

Muchas de las características clínicas de las infecciones 
de tiña se relacionan con la reacción inflamatoria en la epi¬ 
dermis y la dermis a los antígenos micóticos que se difunden 
desde el sitio de la invasión micótica. Los niños con tiña de 
la cabeza presentan parches escamosos bien demarcados 
donde las raíces del cabello se rompieron justo por encima 
de la piel. La tiña del cuerpo se manifiesta por lesiones 
escamosas, pruríticas (con comezón), bien demarcadas, so¬ 
metidas a una compensación central conforme se expande 
la lesión (fig. 49-4). Con frecuencia están presentes una o 
varias lesiones pequeñas, si bien en casos raros se observa 
la afectación extensa sobre casi todo el tronco (fig. 49-5). 
La tiña inguinal se presenta como una erupción eritema- 



FIGURA 49-5. Tiña corporal extensa en un varón sin enfermedad 
médica subyacente. Obsérvese el borde bien demarcado típico 
de las infecciones por dermatófitos. No está ciaro por qué este 
paciente tuvo tales lesiones tan extensas; requirió tratamiento sis- 
témico con azoles para curar la infección. 
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FIGURA 49-6. Maceración en el tejido del dedo del pie debido a 
tinea pedis (pie de atleta). 

tosa, con prurito, con un borde escamoso en el área de la 
ingle. La tiña del pie provoca fisuras entre los dedos y una 
erupción escamosa con prurito a lo largo de las superficies 
laterales y plantares de los pies (fig. 49-6). Las uñas infecta¬ 
das con dermatófitos se tornan gruesas, descoloridas y le¬ 
vantadas respecto del lecho ungueal (onicólisis) (fig. 49-7). 

DIAGNÓSTICO 

Se deben obtener raspados del área afectada (en el borde 
de las lesiones de la piel) y observarse bajo el microscopio 
después del tratamiento con hidróxido de potasio. La pre¬ 
sencia de hifas confirma el diagnóstico de una infección por 
dermatófitos, pero se requiere el cultivo para identificar el 
microorganismo específico. 

TRATAMIENTO 

Las infecciones por tiña casi siempre responden al trata¬ 
miento con cremas antimicóticas tópicas y lociones, in¬ 
cluidos tolnaftato, alilaminas y azoles. La excepción es la 
onicomicosis, que siempre requiere fármacos antimicóti- 
cos sistémicos para lograr una respuesta eficaz en la uña. Se 
pueden aplicar terbinafina, que es una alilamina, o itracona- 
zol. Para la onicomicosis se debe administrar el tratamiento 
durante un mínimo de 3 a 4 meses. Las recaídas son la regla 
con la tiña del pie y la tiña inguinal. La institución temprana 
de fármacos antimicóticos tópicos a los primeros signos de 
recaída suele contener la infección. 



FIGURA 49-7. Onicomicosis con engrasamiento de las uñas. 



FIGURA 49-8. Dermatitis seborreica. 

DERMATITIS SEBORREICA Y TIÑA 
VERSICOLOR (MICOSIS SUPERFICIAL) 

Casi sin excepción, todos los adultos tienen colonización 
del estrato córneo con la levadura Malassezia (antes lla¬ 
mada Pityrosporum). Casi nunca hay síntomas vinculados 
con la colonización. Sin embargo, los hongos pueden cau¬ 
sar dermatitis seborreica, que se caracteriza por par¬ 
ches eritematosos y pruríticos con escamas grasosas en las 
cejas, bigote y cuero cabelludo (fig. 49-8). También produ¬ 
cen tiña versicolor, que muchas veces aparece en el pecho 
o cuello en la forma de parches hipopigmentados o hiper- 
pigmentados con leve descamación (aunque se emplee el 
término “tiña”, esta afección no se debe a los dermatófitos). 
Las micosis superficiales se tratan con cremas antimicóticas 
tópicas o champús. 

CONCLUSIÓN 

Las micosis superficiales, cutáneas y subcutáneas son las 
infecciones micóticas más comunes de los seres humanos. 
Rara vez ocasionan enfermedad grave y en muchos casos 
son infecciones con las que los pacientes viven durante 
años. Las infecciones superficiales y por dermatófitos de la 
piel se tratan con cremas antimicóticas, lociones o champús; 
las infecciones de las uñas deben tratarse con fármacos an¬ 
timicóticos sistémicos. Las infecciones subcutáneas también 
exigen tratamiento con fármacos antimicóticos sistémicos y 
algunas sólo se pueden tratar con desbridamiento quirúr¬ 
gico o amputación. 
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Capítulo 



Fármacos antimicóticos 



Carol A. Kauffman 


CONCEPTOS CLAVE 


• Los polienos interfieren con la síntesis del ergosterol en la membrana celular 
micótica y tienen una amplia actividad antimicótica, pero su uso está limitado 
por la tasa elevada de episodios adversos. 

• Las alilaminas interfieren con la síntesis del ergosterol en la membrana celu¬ 
lar micótica, pero sólo son útiles para las infecciones micóticas superficiales. 

• Los azoles se dirigen hacia el ergosterol en la membrana de la célula micótica 
y son fármacos relativamente seguros. Cada compuesto tiene un espectro 
único de actividad e interacción farmacológica. 


• Las equinocandinas se enfocan en la pared de la célula micótica y tienen 
muy pocos efectos colaterales; no obstante, poseen un espectro limitado de 
actividad. 

• La inhibición de la pirimidina es el objetivo de la flucitosina, un fármaco con 
uso limitado y un índice elevado de toxicidad. 


En comparación con el número de tratamientos antibacterianos, los fármacos disponibles para 
el tratamiento de infecciones micóticas parecen lamentablemente inadecuados (tabla 50-1). 

Una razón importante para el desarrollo de fármacos antimicóticos han sido las vías metabólicas 
y fisiológicas compartidas entre las células eucariotas de mamíferos y hongos, y el riesgo 
subsiguiente de toxicidad. Diversas clases principales de fármacos antimicóticos se dirigen 
a la vía del ergosterol presente en la membrana celular de los hongos (fig. 50-1). A pesar de 
que también se dirigen a la síntesis de ergosterol, la clase de fármacos antimicóticos azoles es 
mucho más segura que los polienos. Con el desarrollo de las equinocandinas, que tienen un 
mecanismo de acción único en la pared celular, se ha logrado la inhibición selectiva del crecimiento 
de los hongos con mínimos efectos adversos sobre las células del mamífero (fig. 50-1). 


FOLIENOS 

Los polienos actúan al unirse al ergosterol, un compo¬ 
nente importante de la membrana celular en los hongos. La 
unión da lugar a la alteración de la permeabilidad de la mem¬ 
brana, el derrame de los constituyentes celulares y la muerte 
celular. Los polienos también se unen, aunque con menos 
avidez, al colesterol en las membranas celulares de los ma¬ 
míferos y producen de este modo su toxicidad. Están dispo¬ 
nibles en la actualidad dos fármacos polienos. La nistatina 
es muy tóxica y se usa tan sólo como un compuesto tópico. 
La amfotericina B, introducida en la década de 1950, ha 
sido el estándar del tratamiento para infecciones micóticas 
graves hasta fecha reciente. 

492 


La amfotericina B está disponible sólo como fórmula 
intravenosa y se prepara como una dispersión coloidal con 
desoxicolato de sodio debido a su insolubilidad en agua. El 
fármaco es una proteína altamente unida a las lipoproteínas 
séricas y penetra en escasa medida en el líquido cefalorra¬ 
quídeo y otros líquidos corporales. La vida media es muy 
larga (la vida media terminal es de 15 días o más), y la acti¬ 
vidad se puede recuperar a partir de la orina durante varios 
meses después de la interrupción. La amfotericina B tiene 
un espectro muy amplio de actividad. Ejerce excelente 
actividad in vitro contra las levaduras, entre ellas las espe¬ 
cies de Candida y Criptococcus neoformans-, hongos, inclui¬ 
das las especies de Aspergillus y los mucorales; todas las 
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TABLA 50-1 Principales clases de fármacos antimicóticos 

Clase 

Mecanismo de acción 

Fármaco 

Fórmula 

Patógeno o infección afectada 

Folíenos 

Se unen al ergosterol y cau¬ 
san alteración de la mem¬ 
brana celular 

Amfotericina 

Intravenosa 

Candida, Cryptococcus, Aspergillus, cigo¬ 
micetos, micosis endémicas, otros hongos 


Nistatina 

Tópica 

Candida (membrana mucosa y piel) 

Alilaminas 

Bloquean la síntesis del 
ergosterol en la membrana 
celular 

Terbinaflna 

Tópica 

Oral 

Dermatófitos 

Azoles 

Bloquean la síntesis del 
ergosterol en la membrana 
celular 

Ketoconazol 

Oral 

Micosis endémicas, dermatófitos 


Itraconazol 

Intravenosa, oral 

Micosis endémicas, Aspergillus, dermató¬ 
fitos 


Fluconazol 

Intravenosa, oral 

Candida, Cryptococcus 


Voriconazol 

Intravenosa, oral 

Aspergillus, otros hongos, Candida 


Posaconazol 

Oral 

Candida, Aspergillus, mucorales, otros 
hongos 

Equinocandinas 

Inhiben la síntesis de la 
pared celular 

Caspofungina 

Micafungina 

Anidulafungina 

Intravenosa 

Candida, Aspergillus 

Inhibidor de la 
pirimidina 

Inhibe la síntesis de ADN y 
la proteína 

Flucitosina 

Oral 

Cryptococcus, Candida 


micosis endémicas, y casi todos los microorganismos que 
causan infecciones subcutáneas y dermatológicas. 

El principal inconveniente para el uso de la amfoteri- 
cina B es su toxicidad inherente. Ocurre cierto grado de 
nefrotoxicidad en casi todos los pacientes que reciben el fár¬ 
maco, se espera anemia con un tratamiento prolongado y las 
reacciones de infusión (escalofrío, fiebre, náusea y mialgias) 
son comunes y pueden ser graves. Debido a su perfil de epi¬ 
sodios adversos graves, se introdujeron nuevas fórmulas que 
enmascaran mucha de la toxicidad secundaria al fármaco 
activo en capas lipídicas o dentro de liposomas. La introduc¬ 
ción de las fórmulas de tres lipidos de amfotericina B 
ha mejorado, pero no eliminado, la toxicidad del fármaco. 
En la actualidad, muchos médicos utilizan formulaciones de 
lipidos en lugar de preparaciones con desoxicolato. 

La amfotericina B permanece como el fármaco de elec¬ 
ción para la infección con mucorales y es el tratamiento 
inicial más apropiado para la meningitis criptocócica, infec¬ 
ciones graves con micosis endémicas y algunas formas de 
candidiasis. La introducción de nuevas clases de fármacos 
antimicóticos ha disminuido de forma marcada la necesidad 
de la amfotericina B. 

ALILAMINAS 

La terbinaflna, el fármaco principal de la alilamina, inhibe 
la actividad de la epoxidasa de escualeno, al bloquear la 


síntesis del ergosterol en la membrana celular micótica. Este 
fármaco tiene actividad contra los dermatófitos que causan 
infecciones de la piel y las uñas, y alguna actividad contra 
Candida albicans. Está disponible en tabletas y fórmulas 
tópicas. 

El compuesto se metaboliza en grado extenso por ac¬ 
ción de las enzimas del citocromo P450 en el hígado y se 
concentra en el estrato córneo, folículos pilosos y uñas. La 
terbinafina está indicada para el tratamiento de infecciones 
por dermatófitos de la piel que no responden a la aplica¬ 
ción de cremas y para las infecciones micóticas de las uñas. 
No está indicada para ninguna infección micótica sistémica. 

Por lo general, la terbinafina se tolera bien. Pueden 
aparecer cambios en la percepción del gusto e interferir con 
el apetito. Se han notificado disfunción hepática y rara vez 
insuficiencia hepática en conexión con el uso de la terbi¬ 
nafina. 

AZOLES 

En la actualidad están disponibles cinco antimicóticos sisté- 
micos azoles de primera generación: ketoconazol, itraco- 
nazol, fluconazol, voriconazol y posaconazol. Además, 
muchos fármacos tópicos azoles se usan para infecciones 
localizadas de levaduras. El voriconazol y el posaconazol 
tienen un espectro de actividad más amplio en comparación 
con los otros fármacos. Todos los azoles inhiben el crecí- 
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FIGURA 50-1. Representación gráfica de la zona de acción de los fármacos antimicóticos en la 
célula fúngica. 


miento de los hongos mediante el mismo mecanismo: la 
inhibición de la desmetilación del lanosterol l4a dependien¬ 
te del citocromo P450, un paso fundamental en la síntesis 
del ergosterol de la membrana celular. Las diferencias 
en la selectividad para las membranas celulares micóticas en 
comparación con las membranas celulares de los mamíferos 
pronostican la toxicidad de los azoles. 

El ketoconazol, el primer azol oral, tuvo un número 
considerable de efectos colaterales e interacciones farma¬ 
cológicas y se ha reemplazado en gran medida por el itra- 
conazol, con su mayor actividad intrínseca contra muchos 
hongos y un perfil mejorado de seguridad. El itraconazol es 
activo contra las especies de Candida, Criptococcus, Asper- 
gillus, los hongos endémicos y los dermatófitos. Está dis¬ 
ponible en cápsulas y en solución oral. La absorción del 
itraconazol en cápsulas es problemática porque se requieren 
la comida y el ácido gástrico para su máxima absorción. El 
itraconazol se ha convertido en el fármaco de elección para 
micosis endémicas, esporotricosis e infecciones por derma¬ 
tófitos. 

El espectro antimicótico del fluconazol es más estre¬ 
cho que el de otros azoles. Tiene actividad contra casi todas 
las especies de Candida, pero no contra C. glabmta o C. 
krusei, y no es activo contra casi ninguno de los hongos. El 
fluconazol es hidrosoluble y está disponible en fórmulas in¬ 
travenosa y oral. Se somete a menor metabolismo mediado 
por el citocromo P450 y tiene excreción renal. El fluconazol 
se usa en grado amplio para el tratamiento de infecciones 
de Candida y Cryptococcus y para la profilaxis contra las 
infecciones micóticas en inmunodeprimidos. Su toxicidad 
es minima. 


El voriconazol es un azol de espectro extendido con 
actividad frente a Candida, Aspergillus y muchos otros hon¬ 
gos, y micosis endémicas. No es activo frente a los muco- 
rales. Está disponible en formulaciones tanto intravenosas 
como orales, y se metaboliza ampliamente por varias enzi¬ 
mas del citocromo P450, lo que lleva a muchas interacciones 
con otros medicamentos. Es el fármaco de elección para el 
tratamiento de la aspergilosis. 

El posaconazol tiene el espectro de actividad más am¬ 
plio de todos los azoles, con actividad frente a los mismos 
hongos y levaduras que el voriconazol, pero sumando su 
actividad frente a los mucorales. Sólo está disponible en 
formulación oral, y debe ser tomado con alimentos grasos 
para su absorción. Presenta las mínimas interacciones con 
el citocromo P450 de todos los azoles, y por lo tanto, las 
interacciones medicamentosas son menos habituales. Está 
aprobado para el tratamiento de la candidiasis bucal y para 
profilaxis en pacientes de alto riesgo. En general, los azo¬ 
les son fármacos antimicóticos seguros. Las dos cuestiones 
más problemáticas son la hepatitis, efecto secundario poco 
frecuente observado con todos los azoles, y las interaccio¬ 
nes medicamentosas, que difieren en cada fármaco y deben 
ser vigiladas cuidadosamente para evitar reacciones graves 
y posiblemente mortales. 

EQUINOCANDINAS 

Las equinocandinas tienen un objetivo único, la síntesis 
de |3-C13)-i>-8lucano, un componente esencial de la pared 
celular micótica. Debido a que las células de los mamífe¬ 
ros no tienen paredes celulares, las equinocandinas son más 
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selectivas que los fármacos analizados con anterioridad en¬ 
focados en la síntesis de los componentes de la membrana 
celular. p-(l,3)-D-glucano es un componente importante de 
las paredes celulares de todas las especies de Candida y 
Aspergillus, pero no está presente o se presenta sólo en pe¬ 
queñas cantidades en otros hongos. Por lo tanto, el espectro 
de actividad de las equinocandinas es relativamente estre¬ 
cho (Candida y Aspergillus) en comparación con la amfote- 
ricina B y los azoles de segunda generación. 

Existen tres equinocandinas: caspofungina, micafun- 
gina y anidulafungina. Todas ellas están disponibles sólo 
con formulaciones intravenosas. Hidrolizadas y después ace- 
tiladas hasta metabolitos inactivos, las equinocandinas no 
se metabolizan ni las inhibe el sistema del citocromo P450. 

Dado su blanco selectivo de la pared celular micótica, 
las equinocandinas tienen una toxicidad mínima. Reacciones 
relacionadas con la perfusión, incluyendo erupción cutánea 
y dolor de cabeza, se han notificado pero no es común. 

Las equinocandinas se han convertido en el fármaco 
de elección para ciertas infecciones por Candida, y han de¬ 
mostrado ser útiles para el tratamiento de la aspergilosis, 
combinadas con voriconazol o después del tratamiento ini¬ 
cial con voriconazol. Los tres agentes son tan similares que 
pueden ser utilizados de manera intercambiable. 

INHIBICIÓN DE PIRIMIDINA 

El único fármaco en esta clase, flucitosina (5-fluorocito- 
sina), es una pirimidina fluorada oral convertida en 5-fluo- 
rouracilo por las células micóticas. Interfiere con la proteína 
micótica y la síntesis de ADN. La flucitosina es activa con¬ 
tra las especies de C. neoformans y Candida. Debido a que 
se desarrolla resistencia con rapidez, la flucitosina nunca se 
administra sola sino en conjunción con otro fármaco anti- 
micótico. Otro inconveniente importante para emplear este 
compuesto es la supresión de la médula ósea relacionada 
con la dosis y la hepatotoxicidad. Se usa casi en su totalidad 
sólo para el tratamiento inicial de la meningitis criptocócica. 


OTROS FÁRMACOS 

La griseofulvina es un compuesto oral administrado sólo 
para el tratamiento de infecciones superficiales por derma- 
tófitos. El mecanismo de acción es singular porque interfiere 
con la función de los microtúbulos. El uso de la griseoful¬ 
vina se ha reemplazado en buena medida por la terbinafina 
y la itraconazol. El tolnaftato es otro fármaco indicado sólo 
para las infecciones superficiales por dermatófitos. El me¬ 
canismo de acción no se conoce. Está disponible sólo en 
fórmulas tópicas. 

El yoduro de potasio se ha empleado durante más de 
un siglo contra la esporotricosis cutánea, pero el mecanismo 
de acción aún no se conoce. Está disponible como una 
solución oral. Son comunes los efectos colaterales (sabor 
metálico, disfunción tiroidea, erupción, hinchazón de las 
glándulas salivales). 

CONCLUSIÓN 

Las tres clases más importantes de antimicóticos (polienos, 
azoles y equinocandinas) son capaces de erradicar muchas 
infecciones micóticas antes letales. Todos tienen efectos co¬ 
laterales, pero los fármacos más recientes son marcadamente 
más seguros que el primer antimicótico, la amfotericina B. 
La reacción inmunitaria del hospedador permanece como el 
determinante más importante del resultado de la infección, 
aun con los nuevos fármacos antimicóticos disponibles en 
fecha reciente. 
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parasitología 



Cary Engleberg 


CONCEPTOS CLAVE 


Patógenos: los parásitos son principalmente protozoos y helmintos. 

Encuentro: la ecología local (p. ej., clima, artrópodos) y los tactores 
socioeconómicos (p. ej., sanidad, urbanización) determinan la distribución 
geogrática de la entermedad al establecer si un parásito particular puede 
completar su ciclo de vida. 

Penetración: el conocimiento de los ciclos de la vida parasitaria es esen¬ 
cial para la comprensión de las vías de transmisión y los tundamentos para la 
intervención preventiva. 

Diseminación: para muchas intecciones parasitarias, la capacidad de ocu¬ 
par ciertos tejidos (tropismo) es una característica esencial del ciclo de vida. 

Multiplicación: los protozoos parásitos se multiplican en el hospedador 
humano y causan entermedades conforme su número aumenta. Las infecciones 


por helmintos en general no se replican dentro de los humanos, por lo que su 
número aumenta sólo a través de la absorción continuada. 


Daño: muchos parásitos se han desarrollado dentro de hospedadores huma¬ 
nos y pueden provocar infecciones asintomáticas. En infecciones por helmin¬ 
tos, los síntomas casi siempre son resultado de una carga parasitaria elevada 
o de una duración prolongada de la infección. Muchos parásitos sobreviven 
en el hospedador humano al evadir y trastornar la respuesta inmunitaria. El 
daño inducido por estos patógenos suele ser una consecuencia directa de la 
hipersensibilidad del hospedador. 

Diagnóstico: el diagnóstico depende a menudo de la identificación 
directa de las formas parasitarias en muestras tomadas de humanos. Por lo 
tanto, el conocimiento del tropismo por tejidos y la forma de transmisión 
determina qué muestras se deben recolectar y examinar. 


Las infecciones parasitarias están entre las enfermedades infecciosas más prevalentes en todo el mundo 
(tabla 51-1). Algunas (p. ej., paludismo, esquistosomosis y anquilostomosis) provocan morbilidad y 
mortalidad en una escala masiva en muchos países tropicales. En los países más desarrollados donde 
las “enfermedades tropicales’’ no tienen potencial de transmisibilidad, los parásitos se consideran 
extraños y exóticos. Sin embargo, esta percepción podría ser engañosa, porque muchas infecciones 
parasitarias son cosmopolitas en términos de distribución, y ocurren tanto en países desarrollados 
como en desarrollo. Cualquier individuo podría adquirir estas infecciones sin viajar. Otros parásitos 
están geográficamente restringidos a regiones donde están presentes ciertas condiciones específicas 
para la transmisión (tabla 51-2). En su contexto geográfico, las infecciones parasitarias comunes no 
provocan síntomas clínicos. No obstante, la epidemia del sida y la inmunosupresión más avanzada 
para los receptores de trasplantes o la que se presenta después del tratamiento para el cáncer 
confieren un nuevo significado clínico a ciertas enfermedades parasitarias previamente benignas. 
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TABLA 51-1 Prevalencia mundial de infecciones 
parasitarias seleccionadas 


A. Prevalencia 

Infección 

N ." de individuos infectados 

Ascarosis 

1.38 mil millones 

Toxoplasmosis 

1-2 mil millones 

Anquilostomosis 

1.25 mil millones 

Esquistosomosis 

200 millones 

Giardiasis 

200 millones 

Filariasis 
(piel y linfática) 

137 millones 

Infección por oxiuros 

60-100 millones 

Estrongiloidosis 

50-80 millones 

Trichuriosis 

45 millones 

Tripanosomosis 

15-20 millones 

Leishmaniosis 

12 millones 


B. Incidencia y mortalidad 


Infección 

Nuevos casos por 
año 

Muertes por año 

Malaria 

200-300 millones 

1-3 millones 

Amebosis 

48 millones 

70000 

Leishmaniosis 

2 millones 

80000 

Tripanosomosis 

450000 

145000 


Basado en estimados de 1998 WldO World Idealtli Report. 


INFECCIÓN FRENTE A ENFERMEDAD 

Al igual que con otros agentes, la infección parasitaria se 
debe diferenciar de la enfermedad parasitaria. Por ejemplo, 
un gran número de adultos en Estados Unidos está infec¬ 
tado con el protozoos Toxoplasma gondii, como se demos¬ 
tró por la prevalencia de anticuerpos antitoxoplasma en la 
población. Sin embargo, pocas personas se enferman por 
la infección. Otro ejemplo es la infección por anquilostomas. 
Estos parásitos consumen pequeñas cantidades de sangre 
para vivir, aparearse y depositar huevecillos en el intestino 
del humano. Dado que la cantidad de sangre que consume 
cada parásito es pequeña (0.03 a 0.15 ml/día) las infecciones 
de pocos parásitos tienen irrelevancia clínica. No obstante, 
las infecciones con grandes cantidades de anquilostomas 
pueden producir anemia que ponga en riesgo la vida. 

Al igual que otros agentes infecciosos descritos en este 
texto, los parásitos evolucionaron para explotar a sus hospe- 
dadores a fin de crecer y multiplicarse. Dado que dependen 
del hospedado!' para sobrevivir y para completar su ciclo de 
vida, la muerte o discapacidad del mismo no es conveniente 


para el parásito. En consecuencia, la enfermedad relacionada 
con muchos parásitos a menudo es la consecuencia de una 
infección prolongada, repetida o inusualmente agobiante. 
Las enfermedades parasitarias casi siempre son subagudas 
o crónicas e incluso, si se dejan sin tratar, pocas veces son 
mortales en periodos cortos. Sin embargo, hay excepciones 
importantes, como el paludismo provocado por Plasmodium 
falciparum, que puede matar rápido (en 3 a 5 días en hospe- 
dadores susceptibles). Además, los parásitos que en forma 
habitual provocan infecciones inactivas asintomáticas en 
hospedadores inmunocompetentes pueden causar enferme¬ 
dades diseminadas y potencialmente mortales en personas 
inmunocomprometidas (p. ej., la toxoplasmosis). 

INFECCIONES PARASITARIAS 
COMOZOONOSIS 

Varias infecciones parasitarias de los humanos son zoono- 
sls, esto es, son provocadas por agentes que infectan ani¬ 
males como aves, reptiles y otros mamíferos (v. cap. 73 y el 
paradigma del cap. 33). Muchos parásitos de los humanos 
requieren hospedadores humanos y no humanos para com¬ 
pletar sus ciclos de vida. Por ejemplo, las personas pueden 
ser portadoras de una Taenia saginata adulta en la luz in¬ 
testinal, pero una persona infectada no puede transmitir el 
parásito a otra persona. Para completar su ciclo de vida, 
el parásito se debe someter a desarrollo larvario en los mús¬ 
culos del ganado (cisticercosis). Los humanos se infectan 
con la tenia al comer carne de res mal cocida. Ambas etapas 
(adulto y larva) y ambos hospedadores (ganado y huma¬ 
nos) son necesarios para completar el ciclo de vida de esta 
tenia. Otros parásitos animales no requieren una etapa de 
desarrollo en los humanos, pero también pueden infectar¬ 
los y provocar enfermedad. En estos casos los humanos 
son hospedadores terminales. Por ejemplo, el trema- 
todo (esquistosoma) de las aves alterna entre las aves y los 
caracoles. A pesar de que en ocasiones los humanos “susti¬ 
tuyen” a las aves como hospedadores vertebrados, el ciclo 
de vida del parásito no se completa en los humanos. Las 
larvas infectantes no pueden penetrar más allá de la piel 
sino que mueren ahí, lo que provoca una dermatitis irritativa 
llamada “prurito del nadador” que se resuelve en forma 
espontánea. 

TIPDS DE PARÁSITDS 
Y FORMAS DE TRANSMISIÓN 
Protozoos 

Los protozoos son eucariotas unicelulares. Los parásitos 
protozoarios de importancia médica incluyen especies de 
Toxoplasma, Plasmodium (los agentes del paludismo) así 
como de Giardia, Cryptosporidium, Leishmania y tripano- 
somas. Las infecciones por cualquiera de estos patógenos se 
inician con inóculos relativamente pequeños. Por lo gene¬ 
ral, la enfermedad es una consecuencia de la replicación de 
los parásitos en grandes cantidades dentro del hospedador. 
La replicación puede ser intracelular (p. ej., plasmodio, que 
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TABLA 51-2 
restringidas 

Infecciones parasitarias por rango de transmisión: globales frente a geográficamente 

Globales 


Geográficamente restringidas 


Protozoos intestinales y vaginales 


Entafnoeha histolytica (amebosis) 

Isospora helli (isosporiosis) 

Giardia lamhlia (giardosis) 

Balantidium coli (balantidiosis) 

Cryptosporidium parvum (criptosporidosis) 


Cyclospora cayetanensis (ciclosporosis) 


Trichomonas vaginalis (tricomonosis) 



Protozoos de la sangre y tisú lares 


Toxoplasma gondii (toxoplasmosis) 

Plasmodium vivax, P. falciparum, P. ovale, P. malariae (malaria) 

Amebas de vida libre (meningoencefalitis, infecciones 
cutáneas y oculares) 

Leishmania donovani, L. trópica, L. mexicana, L. hraziliensis, etc. 
(leishmaniosis) 


Tiypanosoma hrucei (tripanosomosis africana [enfermedad del sueño 
africana]) 


Trypanosoma cruzi (enfermedad de Chagas) 


Babesia spp. (babesiosis) 


Helmintos intestinales 


Ascaris lumhricoides (nematodo) 

Ancylostoma braziliensis 

Enterobius vermicularis (oxiuro) 

Necator ameñcanus 

Tñchuris tñchiura 

Strongyloides stercoralis (oxiuro) 

Elymenolepis rtana 

Taenia solium (tenia del cerdo) 

Diphyllobothrium latum 



Helmintos de la sangre y tisú lares 


Toxocara canis, T. cati, Baylisascaris spp. (patógenos de 
la toxocarosis visceral) 

Schistosoma mansoni, S. haematobium, S. japonicum y otros (esquis- 
tosomosis) 

Trichinella spiralis (triquinosis) 

Echinococcus granulosas, E. multilocularis (hidatidosis quística) 

Dirofilaria immitis (filarosis canina) 

Wuchereria bancrofti, Brugia malayi (filarosis linfática) 


Onchocerca volvulus. Loa loa (filarosis cutánea y ocular) 


Dracunculus medinensis (dracunculiasis [gusano de Guineal) 


Paragonimus westermani (trematodo pulmonar) 


Clonorchis sinensis y otras (trematodo hepático) 


crece dentro de los eritrocitos, y las especies de Leistmarna 
que crecen dentro de los macrófagos) o también puede ser 
extracelular, como cuando sucede dentro de la luz del tubo 
digestivo (p. ej., amebas y especies de Giardia). 

Como microorganismos unicelulares unidos sólo por 
una membrana, muchos protozoos son incapaces de sopor¬ 


tar la desecación (sequedad) en el ambiente externo. En 
consecuencia, sus ciclos de vida casi nunca incluyen etapas 
libres en el ambiente, y su transmisión de un hospedador 
a otro depende de vectores artrópodos. Por ejemplo, el 
plasmodio se transmite por los mosquitos. Una estrategia al¬ 
ternativa que usan algunos protozoos es permutar entre dos 
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Movimiento ameboide 



Movilidad por deslizamiento (apicomplexa) 



FIGURA 51-1. Mecanismos de locomoción de los protozoos. 


distintas formas: un trofozoito activo que crece y se replica 
por fisión binaria dentro del hospedador, y una forma quís- 
tica inactiva, sin replicación, que se adapta para sobrevivir 
en varios extremos ambientales conforme transita entre los 
hospedadores. Los quistes de protozoos son relativamente 
impermeables por sus dobles membranas y de esta manera 
pueden resistir la desecación en el ambiente externo. Los 
protozoos que infectan el tubo digestivo usan esta estrategia 
y se transmiten entre hospedadores por la vía fecal-bucal. 

Los protozoos patógenos se pueden clasificar según sus 
ciclos de vida y su locomoción (fig. 51-1): 

• Amebas Co sarcodina): células amorfas que se mueven 
de manera intencional al extender sendópodos hacia un 
estímulo atractivo y después mueven su citoplasma en la 
dirección deseada. Las amebas son parásitos intestinales 
que alternan entre trofozoítos y formas quísticas. 

• Flagelados: protozoos intestinales y sanguíneos que 
usan uno o más flagelos para su locomoción. Al igual 
que las amebas, los flagelados que infectan al tubo diges¬ 
tivo forman quistes resistentes al ambiente. Los artrópo¬ 
dos transmiten a los flagelados que infectan a los tejidos 
o la sangre. 

• Ciliados: protozoos cubiertos con pequeños cilios que 
dan locomoción. Los ciliados patógenos son en extremo 
inusuales y no se tratan en este texto. 

• Apicomplexa (o esporozoarios): patógenos muy 
importantes que incluyen a los agentes del paludismo, 
la toxoplasmosis y varios parásitos intestinales comunes. 
Los apicomplexa comparten la característica de la replica¬ 
ción intracelular. Con base en observaciones de T. gondii, 
se piensa que se mueven mediante un mecanismo de 
“huella de tractor” para la movilidad de deslizamiento, 
y el mismo mecanismo permite su entrada forzada en las 
células del hospedador (fig. 51-1). 


Helmintos 

Los helmintos (lombrices) son animales multicelulares 
(metazoarios) y son mucho más grandes que los protozoos. 
Dado que se reproducen por vía sexual, las infecciones 
productivas requieren una hembra y un macho. Sin em¬ 
bargo, algunas tenias son hermafroditas y tienen órganos 
reproductivos masculinos y femeninos. Los helmintos de 
importancia médica incluyen los siguientes: 

• Nematelmintos: son circulares en su corte transversal. 
Los helmintos adultos de varias especies de nematelmin¬ 
tos varían en tamaño por unos cuantos milímetros hasta 
20 cm. Un nematelminto intestinal del humano (Ascaris 
lumbricoides) tiene una semejanza notable con una lom¬ 
briz de tierra; no obstante, a diferencia de los anélidos 
(p. ej., las lombrices de tierra), los nematelmintos no tie¬ 
nen segmentación corporal visible. 

• Platelmintos: son asimétricos en su corte transversal. 
Comprenden dos tipos principales: 

• Tremátodos (p. ej., Schistosoma, Fasciold)-. son platel¬ 
mintos relativamente cortos con cuerpos no segmentados. 

• Tenias: helmintos segmentados de tamaños que varían 
desde milímetros hasta varios metros de longitud. Es más 
posible considerar a una tenia como una colonia que 
como un organismo multicelular integrado. Los segmentos 
se generan de una cabeza de helminto germinal que con¬ 
tribuye a la cadena creciente de segmentos planos, cada 
uno con sus propios órganos de nutrición y reproducción. 

Debido a su gran tamaño, los helmintos suelen ser ex¬ 
tracelulares. Sin embargo, las larvas de algunos helmintos, 
como los nematelmintos que provocan la triquinosis (Tri- 
chinella spiralis) y la mayoría de los platelmintos, se con¬ 
vierten en quistes inactivos. Protegidos por una cutícula 
impermeable, a menudo los helmintos tienen ciclos de vida 
complejos que incluyen reservorios ambientales o animales. 
Con raras excepciones, ningún parásito helminto completa 
su ciclo de vida dentro de un solo hospedador humano. Por 
lo tanto, la enfermedad no suele ser la consecuencia de los 
helmintos que se multiplican dentro del hospedador, como 
sucede con los protozoos. Más bien, la carga parasitaria (y 
la probabilidad de consecuencias patológicas) es lo que se 
relaciona de manera directa con el número de parásitos hel¬ 
mintos que el hospedador adquiere del ambiente. 

Vectores 

Los vectores son organismos vivos que transmiten la enfer¬ 
medad. La mayoría de los vectores son artrópodos. Quizá el 
ejemplo mejor conocido es la hembra del mosquito Anophe- 
les, que transmite el paludismo. Otros vectores importantes 
incluyen las moscas tsetsé, la cual transmite la enfermedad 
del sueño; las moscas negras, que transmiten la infección 
de tejidos por nematelmintos conocida como oncocercosis; 
las chinches hociconas (“besadoras”), que transmiten la en¬ 
fermedad de Chagas, y las garrapatas, que transmiten la ba- 
besiosis. Los artrópodos pueden transmitir no sólo parásitos 
sino también bacterias (p. ej., los agentes de la borreliosis de 
Lyme y la riquetsiosis exantemática americana) y virus (p. ej., 
la fiebre amarilla, el dengue y los virus de la encefalitis). 
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Los artrópodos no son sólo agentes pasivos que trans¬ 
miten parásitos de un mamífero a otro. También están in¬ 
volucrados en los pasos esenciales del ciclo de vida del 
parásito. En gran medida la prevalencia de una enfermedad 
parasitaria en una ubicación geográfica dada puede depen¬ 
der de que las condiciones ambientales sean favorables para 
la reproducción de artrópodos, por ejemplo, el agua estan¬ 
cada para la proliferación de los mosquitos, o el follaje, la 
humedad y los animales adecuados para la propagación de 
las garrapatas. Dado el papel obligado que juegan los artró¬ 
podos en el desarrollo de algunos patógenos protozoarios 
y helmintos, en teoría su eliminación ambiental erradicaría 
las enfermedades respectivas que causan en los humanos. 

Reservorios 

Los reservorios son fuentes de parásitos que se hallan en 
el ambiente y no participan en forma directa en la trans¬ 
misión a los humanos. Los reservorios de los parásitos hu¬ 
manos incluyen otros humanos (p. ej., para los parásitos 


del paludismo y las amebas), otros animales (p. ej., los cer¬ 
dos para la triquinosis y la tenia del cerdo, el ganado para 
la Tenia saginata y la criptosporidosis) y el ambiente (p. ej., 
suelo contaminado con heces humanas parasitadas). 

INFECCIONES PARASITARIAS 
Y ENFERMEDAD 

PENETRACIÓN 

Un aspecto intrigante de los parásitos de los humanos es la 
cantidad de estrategias que han desarrollado para entrar al 
hospedador (tabla 51-3). Las infecciones se pueden transmi¬ 
tir por la vía fecal-bucal (p. ej., amebosís, ascarosis), por la 
penetración directa de infecciones cutáneas sin heridas (p. 
ej., anquilostoma, esquistosomosis) o por las picaduras de 
vectores artrópodos (p. ej., paludismo, filarosis). Con las pri¬ 
meras dos vías de transmisión, la adquisición casi siempre 
es resultado de la ingestión de alimentos o agua coritami- 


TABLA 51-3 Formas de diseminación de aigunas enfermedades parasitarias 


Forma de salida 

Forma de entrada 

Humano-a-humano 

Animal-a-humano 

Heces 

Boca 

Criptosporidosis 

Criptosporidosis 


Amebosis 

Toxoplasmosis 


Giardosis 

Larva migrante visceral 


Estrongiloidosis“ 

Equinococosis 


Ascarosis'’ 



Infección por 

Trichuri^ 



Taenia solium 


Heces 

Piel 

Estrongiloidosis 

Erupción trepadora (anquilostoma de perro o 
gato) 


Necator americanus 

Esquistosomosis' 

Picadura de artrópodo 

Picadura de artrópodo 

Eilarosis linfática 

Tripanosomosis (enfermedad del sueño, enfer¬ 
medad de Chagas) 


Leishmanosis 

Leishmanosis 


Paludismo 



Oncocercosis 


Ninguna (el parásito se 
enquista en el músculo 

Ingestión 

(carne mal cocida) 


Triquinosis 



Toxoplasmosis 



Taenia saginata 



Taenia solium 



Diphyllobothrium latum 


^Por lo general se transmite por contacto cutáneo-fecal, pero también se puede transmitir por vía fecal-bucal. 
^Podría requerir un periodo fuera del hospedador humano para ser infeccioso. 

‘^La forma de salida puede ser también por orina; el desarrollo en un hospedador intermediario es obligatorio. 
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nados o del control inadecuado de los desechos humanos 
en el suelo o el agua. Aunque muchos de los parásitos que 
utilizan estas vías de transmisión viven en el tubo digestivo, 
varios invaden e infectan los órganos internos o la piel, y 
pocos provocan enfermedad tanto en el intestino como en 
los tejidos profundos. 

La mayor parte de las infecciones transmitidas por ar¬ 
trópodos pasan a los humanos por medio de picaduras. La 
transmisión por medio de artrópodos puede ser muy efi¬ 
ciente. De hecho, el paludismo se puede adquirir de la pi¬ 
cadura de un solo mosquito infectado durante una parada 
en un aeropuerto en un área endémica. Además, algunas de 
estas infecciones se transmiten por la transfusión de sangre 
proveniente de humanos infectados que están asintomáticos. 

DISEMINACIÓN Y 
MULTIPLICACIÓN 

Tamaño del inoculo 

El tamaño del inóculo efectivo se ha determinado para algu¬ 
nos parásitos por medio de infecciones experimentales en 
voluntarios humanos y animales, por lo general en conjunto 
con estudios epidemiológicos cuantitativos. Por ejemplo, se 
requieren inóculos grandes para provocar amebosis en los 
humanos, en tanto que la criptosporidosis sintomática se 
puede producir por la ingestión de relativamente pocos quis¬ 
tes. En la mayoría de las infecciones por helmintos la gravedad 
de la infección es proporcional al tamaño del inóculo (o el 
inóculo acumulado si la exposición continúa con el tiempo). 

Mecanismos de supervivencia de los 
parásitos en hospedadores 
inmunológicamente normales 

Al igual que otros microorganismos, los parásitos despiertan 
respuestas de anticuerpos y celulares iv. el recuadro “Me¬ 
canismos parasitarios para evadir la respuesta inmunitaria 
del hospedador”). Sin embargo, son expertos en evadir las 
defensas del hospedador. Por ejemplo, los esquistosomas 
adultos (tremátodos sanguíneos) se cubren a sí mismos con 
las proteínas plasmáticas del hospedador y de esta manera 
no son reconocidos como extraños por el sistema inmuni- 


tario. Como resultado, pueden persistir dentro del torrente 
sanguíneo durante décadas sin que haya una destrucción 
mediada por este sistema. Los tripanosomas evaden el sis¬ 
tema inmunitario del hospedador al variar sus antígenos de 
superficie. En contraste, los parásitos intracelulares están 
protegidos por adaptaciones especiales. Por ejemplo, las es¬ 
pecies de Leishmania, que viven en los fagolisosomas de 
los macrófagos, secretan una dismutasa de superóxido que 
las protege del superóxido tóxico producido en el fagoliso- 
soma. Al igual que otros parásitos protozoarios, las especies 
de Leishmania también tienen una influencia directa en la 
respuesta inmunitaria del hospedador para su conveniencia, 
al dirigir la proliferación de linfocitos hacia la vía Th2 en 
lugar de la Thl. 

Especies y tropismo por los tejidos 

Los ciclos de vida de los parásitos están determinados por 
las especies y los tropismos por los tejidos, lo cual de¬ 
fine los hospedadores que los parásitos pueden infectar así 
como los órganos y tejidos en los cuales pueden sobrevivir. 
Hasta hoy, poco se sabe acerca de las bases biológicas de los 
tropismos de tejidos. Por lo tanto, no está claro el motivo por 
el que las larvas de las especies de Strongyloides invaden 
la pared intestinal, en tanto que las de los anquilostomas 
permanecen en la luz intestinal. Tampoco es evidente el 
motivo por el que la tenia del cerdo puede causar cisticer- 
cosis (infección de los tejidos profundos) en humanos, pero 
la Tenia saginata no. Estudios recientes han mostrado que 
algunos tropismos dependen de receptores específicos. Por 
ejemplo, la presencia del factor Duffy en la superficie de los 
eritrocitos es necesaria para que los parásitos del paludismo, 
Plasmodium vivax (merozoítos), entren en los eritrocitos de 
los humanos. Por lo tanto, los sujetos que no tienen el factor 
Duffy en sus eritrocitos (africanos de raza negra) son resis¬ 
tentes a la infección por este parásito. 

La temperatura también tiene una participación impor¬ 
tante en la capacidad de los parásitos para infectar a los 
humanos y provocar enfermedad. Por ejemplo, Leishmania 
donovani se replica en forma adecuada a 37 °C y provoca 
leishmanosis visceral (kala-azar), una enfermedad de la 
médula ósea, el hígado y el bazo. (Nótese que la tempera¬ 
tura de estos tejidos es, por supuesto, 37°C.) En contraste. 



Mecanismos parasitarios para evadir la respuesta 
inmunitaria del hospedador 

• Variación antigénica: tripanosomas, especies de Plasmodium, especies de Giardia 

• Infección intracelular: plasmodlos, especies de Toxoplasma 

• Enquistación: amebas, cestodos 

• Camuflaje: esquistosomas 

• Fragmentación de anticuerpos o de componentes del complemento: amebas, especies de 
Leishmania 

• Supresión o redirección de la respuesta inmunitaria celular: plasmodlos, especies de 
Leishmania, esquistosomas 


A 
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L. trópica se replica en forma adecuada a 25 a 30°C, pero 
prolifera poco a 37 °C y provoca infecciones de la piel 
(donde la temperatura está entre 25 y 30°C). Los cambios 
de temperatura también inducen transiciones específicas de 
la etapa en muchos parásitos. Por ejemplo, las especies de 
Leishmania cambian de promastigoto a amastigoto cuando 
se mueven de un vector insecto más frío a un humano más 
cálido (de 25 a 37 °C). También sintetizan proteínas de cho¬ 
que térmico. 

DAÑO 

Al igual que otros agentes infecciosos, las manifestaciones 
clínicas de la enfermedad parasitaria pueden reflejar daño 
en los tejidos provocado por el parásito, los efectos de la 
respuesta inmunitaria del hospedador, o ambos. Las ame¬ 
bas patógenas son ejemplos de los patógenos que provocan 
la mayor parte de su daño a tejidos por un efecto citolí- 
tico directo. Por ejemplo, los abscesos hepáticos amebianos 
son producidos por la destrucción directa de las células del 
hospedador, y el hospedador contribuye con una respues¬ 
ta inflamatoria aguda ineficaz. En contraste, muchas otras 
infecciones parasitarias que involucran tejidos profundos 
suscitan una respuesta inflamatoria que puede ser la única 
responsable de los datos de histopatología. La inflamación 
crónica es la característica principal de enfermedades como 
la esquistosomosis y la filarosis cutánea. En estas infeccio¬ 
nes por helmintos, los parásitos adultos son inocuos, pero 
su descendencia (es decir, microfilarias y huevecillos de las 
especies de Schistosornd) inducen respuestas inflamatorias 
intensas cuando se degeneran en los tejidos del hospedador. 
En algunas enfermedades parasitarias (p. ej., triquinosis) la 
respuesta inflamatoria del hospedador puede causar una en¬ 
fermedad persistente incluso después de que los parásitos 
han muerto. En la cisticercosis el individuo infectado puede 
permanecer asintomático durante un periodo prolongado 
hasta que el parásito muere. A continuación la fuga de los 
antígenos del parásito en los tejidos puede desencadenar 
una reacción de hipersenslbilidad y producir síntomas 
en el hospedador. 

Eosinofilia 

Los eosinófilos son leucocitos que participan en la neutra¬ 
lización de infecciones con helmintos parasitarios. En este 
tipo de infecciones los eosinófilos pueden aparecer en la 
sangre en grandes cantidades. Estos eosinófilos se presentan 
en respuesta a las glucoproteínas y los polisacáridos de su¬ 
perficie de los parásitos, en particular cuando los parásitos 
invaden o migran a los tejidos. Por lo general la eosinofilia 
se acompaña de cantidades elevadas de IgE y es impulsada 
por concentraciones elevadas de interleuclna 5. En con¬ 
junto, los eosinófilos y la IgE tienen una función primordial 
para eliminar parásitos multicelulares. Dado que los eosi¬ 
nófilos y las concentraciones elevadas de IgE se presentan 
con las infecciones helmínticas y son más evidentes con los 
helmintos que invaden los tejidos profundos, estos paráme¬ 
tros son útiles para sugerir un diagnóstico. En contraste, la 
eosinofilia no es una característica existente en la mayoría 


de las infecciones por protozoos o por helmintos que no 
involucran la migración a través del tejido. 

Momento de las 
complicaciones clínicas 

La mayor parte de las complicaciones importantes de mu¬ 
chas infecciones parasitarias se presenta años después de la 
infección inicial. Por ejemplo, las personas con esquistoso¬ 
mosis por lo general tienen hemorragia del tubo digestivo 
(Schistosoma mansoni) o del tracto urinario (5. haemato- 
bium) que continúa durante años. Décadas después las 
personas con infecciones intensas y crónicas pueden desa¬ 
rrollar complicaciones como hipertensión portal con varices 
esofágicas (5. mansoni) u obstrucciones o cáncer del tracto 
urinario (S. haematobium). 

También se pueden presentar complicaciones im¬ 
portantes en sitios distantes. Por ejemplo, las infecciones 
intestinales por la tenia del cerdo {Taenia solium) son asin¬ 
tomáticas. Sin embargo, se producen infecciones posteriores 
si se ingieren los huevecillos de esta tenia y las formas lar¬ 
varias se incuban en el intestino, cruzan la mucosa, entran al 
torrente sanguíneo y se enquistan en los tejidos profundos 
como cisticercos. Los quistes son pequeños (0.5 a 1.5 cm) 
y no producen signos ni síntomas si se alojan en el músculo 
esquelético o en el sistema nervioso central. No obstante, 
cuando infectan al sistema nervioso central, en ocasiones 
los quistes pueden drenar su contenido en los tejidos, lo 
que provoca convulsiones o hidrocefalia (por bloqueo 
del flujo del líquido cefalorraquídeo). 

Una infección crónica por protozoos llamada enfer¬ 
medad de Chagas (tripanosomosis americana) casi siempre 
produce una lesión cutánea relativamente trivial al momento 
de la infección inicial. Aunque en pocos casos en niños pe¬ 
queños la infección inicial progresa rápido hasta la muerte, 
por lo general es asintomática o con síntomas mínimos. 
Años después, las personas mayores con infección crónica 
pueden desarrollar bloqueo cardiaco por daño al sistema de 
conducción cardiaco o alteración de la deglución o de la de¬ 
fecación por daño a los nervios responsables de la motilidad 
del esófago o del colon. A pesar de que las complicaciones 
tardías son raras, no hay indicadores que identifiquen a las 
personas que tienen mayor riesgo de desarrollarlos. 

Limitaciones ambientales 
para la transmisión 

Examinar el ciclo de vida del parásito a menudo explica el 
motivo por el que una enfermedad parasitaria dada se halla 
en un área del mundo y no en otra {v. tabla 51-2). Por ejem¬ 
plo, la transmisión de la esquistosomosis depende de un 
hospedador intermediario (caracol) que no está presente en 
Norteamérica o Europa. Por lo tanto, los huevecillos viables 
en las heces o en la orina de personas infectadas no pueden 
producir las formas infecciosas para los humanos (cerca¬ 
rías) porque no hay hospedadores intermediarios en los 
cuales el parásito pueda madurar. Por este motivo, la esquis¬ 
tosomosis no es endémica en Estados Unidos y no lo será 
a menos que se establezca un hospedador intermediario. 
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Medidas de control^ 
para impedir 
infecciones humanas 
(p. ej., insecticidas, 
agua potable) 


r^Medidas de control para \ 
reducir los vectores o los 
hospedadores no humanos 
(p. ej., insecticidas, 
control del hábitat) J 


FIGURA 51-2. Ciclo de vida parasitario figurado (modelo) y pun¬ 
tos de intervención. Las etapas humanas del ciclo de vida se 
localizan en la mitad superior del diagrama. Las etapas extrahu¬ 
manas (en reservorios animados o inanimados) se presentan en 
la mitad inferior. Cuando el parásito alcanza la etapa infecciosa 
invade al hospedador humano, madura, se replica y por último 
completa el ciclo de vida al producir formas infectantes. Las for¬ 
mas infectantes son transportadas por el vector o liberadas al 
ambiente. Las medidas de control interfieren con la replicación o 
la supervivencia de las etapas extrahumanas del parásito. Redu¬ 
cen la incidencia de la infección al disminuir el número de etapas 
infecciosas a las cuales están expuestos los seres humanos. La 
inmunización (vacunación) evita la infección sintomática al inhibir 
o matar al parásito conforme entra (o se replica dentro) al hospe¬ 
dador humano. La quimioprofilaxis se usa para inhibir la replica¬ 
ción parasitaria y de esta manera evitar la infección sintomática. 
Ni la inmunización ni la quimioprofilaxis evitan la entrada inicial 
del parásito. El tratamiento farmacológico se usa para evitar la 
muerte o la morbilidad grave en personas con infecciones esta¬ 
blecidas. 


No importa cuántas personas infectadas con esquistosomo- 
sis entren a Estados Unidos y contaminen el ambiente con 
huevecillos infecciosos. En cambio, los mosquitos Anopheles 
capaces de transmitir paludismo se encuentran en Estados 
Unidos. Por ello, los inmigrantes recientes o viajeros que ad¬ 
quirieron paludismo en áreas endémicas pueden infectar los 
charcos de mosquitos propios del área. La transmisión local 
de paludismo por este mecanismo sucede pocas veces cada 
año en Estados Unidos (se han presentado casos recientes en 
California, Nueva Jersey y Michigan). Estos casos raros son 


retos diagnósticos porque las personas infectadas no suelen 
tener antecedentes de un viaje al extranjero. Es por ello que 
la vigilancia continua es muy importante cuando grandes 
cantidades de personas provenientes de áreas endémicas de 
malaria se trasladan a zonas no endémicas donde existe una 
cantidad importante de mosquitos Anopheles. 

DIAGNÓSTICO 

La mayoría de las infecciones parasitarias se diagnostica al 
identificar los parásitos o su progenie característica (quistes, 
huevecillos o larvas) en las muestras clínicas. Para lograr 
las estrategias diagnósticas más eficaces es importante com¬ 
prender el ciclo de vida del parásito (fig. 51-2). Por ejemplo, 
en el ciclo de vida del anquilostoma, la hembra adulta vive 
en la luz del intestino humano, lo que sugiere que liberará 
sus huevecillos en las heces. En consecuencia, el examen 
de las heces en busca de huevecillos es un método eficaz 
y sensible para diagnosticar infección por este parásito. En 
cambio, en el ciclo de vida de las especies de Strongyloides, 
la hembra adulta invade la pared intestinal para liberar sus 
huevecillos. En raras ocasiones se observan los huevecillos 
intactos en las heces. Sin embargo, las larvas que salen de 
estos huevecillos en la pared intestinal se pueden hallar en 
las heces de las personas infectadas por Strongyloides y su 
presencia diagnostica la infección. 

Una especie de los helmintos filarias, Wuchereria ban- 
crofti, se transmite a los humanos por los mosquitos que 
atacan sobre todo de noche. Para maximizar su transmisión 
a los mosquitos, los parásitos liberan sus microfilarias en el 
torrente sanguíneo de los humanos durante las horas noc¬ 
turnas. Por lo tanto, para examinar las muestras de sangre en 
busca de W. bancrofti, ¡estas se suelen tomar a media noche! 

Por lo regular las infecciones parasitarias se diagnosti¬ 
can al visualizar al parásito o su descendencia (huevecillos, 
quistes o microfilarias) en muestras clínicas. En años recien¬ 
tes la detección inmunológica y aquella basada en el ADN 
han asumido gran importancia porque estas técnicas son 
muy sensibles y se adaptan mejor para el examen rápido de 
grandes números de muestras. 

TRATAMIENTO Y PREVENCIÓN 

Las estrategias antiparasitarias se observan en tres catego¬ 
rías generales: (1) fármacos para la prevención (quimiopro¬ 
filaxis) y el tratamiento, (2) inmunización y (3) medidas de 
control en el campo. Por lo general los programas de erradi¬ 
cación han sido eficaces sólo cuando se usan al menos dos 
estrategias de manera simultánea. 

La comprensión del ciclo de vida del parásito es útil para 
seleccionar los antiparasitarios. Por ejemplo, se necesitan di¬ 
ferentes fármacos para las diferentes etapas (intestinal y tisu- 
lar) de la tenia del cerdo (71 solium)-. la niclosamida es eficaz 
contra la infección intestinal (teniosis), y el pracicuantel se usa 
para tratar la etapa de la infección en los tejidos (cisticercosis). 

El ciclo de vida del parásito también aporta pistas im¬ 
portantes para el tratamiento y las estrategias de control 
(fig. 51-2 y tabla 51-3). Por ejemplo, las larvas de anqui¬ 
lostoma provenientes de huevecillos de heces de humanos 
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maduran a la etapa de filarlas en el ambiente; después infec¬ 
tan al penetrar en la piel desprotegida de otras personas. 
Por lo tanto, la sanidad (disposición adecuada de los dese¬ 
chos humanos) y el uso de calzado reducen la transmisión 
de anquilostomas y, por lo tanto, disminuyen el número 
de personas infectadas. La infección y la enfermedad por 
anquilostomas fueron muy frecuentes en el sureste de Es¬ 
tados Unidos hasta que se instituyeron estas medidas de 
prevención a gran escala por la Rockefeller Commission en 
la década de 1930. La sanidad es muy eficaz para reducir los 
índices de infecciones parasitarias transmitidas por heces u 
orina contaminadas, como la ascarosis, la estrongiloidosis y 
la anquilostomosis. De manera paradójica, según la cono¬ 
cida “hipótesis de la higiene”, los entornos extremadamente 
higiénicos que ayudan a prevenir las infecciones menores 
por helmintos en los niños también pueden contribuir al 
desarrollo de alergias. 

Fármacos 

Quimioprofilaxis 

Los fármacos utilizados para quimioprofilaxis deben cumplir 
con requerimientos más estrictos que los que se usan sólo 
para tratamiento. Los efectos secundarios menores acepta¬ 
bles durante periodos cortos en personas enfermas (p. ej., 
cefalea, náusea o alteraciones intestinales) son inaceptables 
para periodos prolongados en personas sanas. 

Un ejemplo de la quimioprofilaxis exitosa en el pasa¬ 
do fue el uso de cloroquina para prevenir el paludismo. La 
cloroquina es eficaz contra las cuatro especies de Plasmo- 
dium que provocan el paludismo en los humanos. La admi¬ 
nistración oral 1 vez a la semana produjo concentraciones 
plasmáticas eficaces porque la cloroquina se absorbe bien 
y tiene una vida media plasmática mayor de 4 días. LLoy, 
la mayor parte de cepas de P. falciparum en casi todas las 
áreas de paludismo del mundo se han vuelto resistentes a 
la cloroquina. El desarrollo de resistencia siempre es una 
preocupación cuando se usan dosis relativamente bajas para 
quimioprofilaxis o terapia incompleta. 

Tratamiento 

¿Cuándo influye el tratamiento en la transmisión de los pa¬ 
rásitos? El tratamiento masivo puede ser una estrategia de 
control eficaz para enfermedades que dependen de los hu¬ 
manos como reservorio. En cambio, el tratamiento de per¬ 
sonas con infecciones zoonóticas y terminales no cambiará 
la presentación de estas enfermedades. En general, el trata¬ 
miento de las infecciones asintomáticas suele ser una estra¬ 
tegia inútil para controlar la transmisión porque casi siempre 
se presenta un retraso prolongado entre la infección inicial 
y el inicio de los síntomas (p. ej., 10 a 20 años o más para 
la esquistosomosis). Durante el largo intervalo asintomático 
los humanos infectados son capaces de transmitir la infec¬ 
ción. Si el tratamiento es eficaz para reducir la transmisión, 
se debe dar a todas las personas infecciosas, tanto sintomá¬ 
ticas como asintomáticas. 

La meta del esquema de tratamiento para la infección 
parasitaria ha sido prevenir las complicaciones a largo plazo 
provocadas por la infección (como la hipertensión portal en 


la esquistosomosis o las convulsiones en la cisticercosis). En 
los últimos 10 años han aparecido varios fármacos nuevos 
que representan avances importantes en el tratamiento de 
las enfermedades parasitarias, como el albendazol para la 
cisticercosis, el pracicuantel para la esquistosomosis, la iver- 
mectina para la oncocercosis y la difluorometilornitina para 
la tripanosomosis africana. Los fármacos que antes existían 
para tratar esas enfermedades eran tóxicos y a menudo in¬ 
eficaces. Antes del pracicuantel no había ningún tratamiento 
farmacológico para la cisticercosis (la forma invasiva de te¬ 
jidos de la infección por tenia del cerdo). Ahora, los investi¬ 
gadores esperan el uso amplio de los fármacos disponibles 
para disminuir en forma importante las convulsiones y la 
hidrocefalia por cisticercosis, la cirrosis por esquistosomosis 
y la ceguera por la oncocercosis. 

Inmunidad e inmunización 

Principal problema en el diseño de 
vacunas: evasión de la respuesta 
inmunitaria del hospedador 

Muchos parásitos importantes sobreviven para producir en¬ 
fermedad porque pueden evitar los efectos de la respuesta 
inmunitaria del hospedador. Los esquistosomas se enmas¬ 
caran como “propios” (del hospedador) al cubrirse con los 
antígenos del hospedador. Debido a esta protección, los an¬ 
ticuerpos circulantes contra los antígenos de los esquistoso¬ 
mas (producidos en forma espontánea o por inmunización) 
tienen poca probabilidad de unirse a los antígenos relevan¬ 
tes de los esquistosomas y por lo tanto es poco factible que 
sean eficaces contra los parásitos. Los tripanosomas usan 
otra estrategia para evadir la respuesta inmunitaria del hos¬ 
pedador: alteran sus antígenos de superficie (p. el cap. 52 y 
el paradigma del cap. 14). Cuando el hospedador desarrolla 
una respuesta inmunitaria eficaz para un antígeno, emergen 
clones de tripanosomas que expresan diferentes antígenos 
en sus superficies, lo que provoca ataques consecutivos de 
parasitemia de alto grado. Una vacuna eficaz contra todos 
los tipos antigénicos parece en extremo improbable. 

Otros problemas para diseñar vacunas: 
antígenos específicos de la etapa 

Por lo regular los parásitos tienen diferentes proteínas o po- 
lisacárídos en sus superficies en diferentes etapas de sus 
ciclos de vida. Muchos de estos componentes de superfi¬ 
cie son antigénicos, lo que imparte diferentes características 
inmunológicas para cada etapa del ciclo de vida del pará¬ 
sito. Por ejemplo, la forma del parásito del paludismo que el 
mosquito inyecta a los humanos es distinta desde el punto 
de vista antigénico a la forma que infecta a los eritrocitos. 
En consecuencia, una persona inmunizada con la etapa del 
mosquito (esporozoíto) es susceptible a la infección por la 
etapa eritrocítica del parásito (merozoito). Una vacuna eficaz 
contra el paludismo quizá necesite contener los principales 
antígenos derivados de cada una de las distintas etapas del 
ciclo de vida del parásito. Los esfuerzos por desarrollar va¬ 
cunas están en curso para varias enfermedades parasitarias 
importantes además del paludismo, entre ellas, esquistoso¬ 
mosis, oncocercosis, filarosis linfática y toxoplasmosis. 
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Medidas de control 

Hay medidas de control eficaces disponibles para todas las 
enfermedades parasitarias. Las mejores medidas se basan 
en la forma de transmisión definida por el ciclo de vida del 
parásito {v. fig. 51-2). Por ejemplo, los mosquitos que trans¬ 
miten el paludismo a menudo atacan de noche cuando la 
mayoría de la gente duerme. Dado que muchos mosquitos 
descansan bajo los aleros de las casas después de picar a 
las personas, los insecticidas como el diclorodifeniltricloroe- 
tano (DDT) han reducido la transmisión del paludismo, en 
especial cuando se aplican en estos sitios. Por desgracia esta 
estrategia está limitada porque muchos mosquitos se han 
vuelto resistentes al DDT y la estrategia es selecta para los 
mosquitos que pican fuera de la casa durante las horas del 
día. Por otra parte, se ha constatado que el DDT se acumula 
en los tejidos humanos y puede ser tóxico a largo plazo. 
Se necesitan de forma urgente, por tanto, insecticidas más 
eficaces y seguros. 

En las áreas desarrolladas como Norteamérica y Eu¬ 
ropa, la transmisión de la enfermedad parasitaria casi siem¬ 
pre es baja porque la sanidad interrumpe el ciclo de vida del 
parásito. Sin embargo, en los países en vías de desarrollo, en 
donde las principales enfermedades parasitarias son endé¬ 
micas, incluso los métodos sanitarios simples para interrum¬ 
pir la transmisión son difíciles de implementar. Por ejemplo, 
el agua potable no está disponible o es muy cara en muchas 
partes del mundo. Durante la estación seca la transmisión 
de la infección por el agua o por la vía fecal-bucal aumenta 
en estas regiones porque las pequeñas cantidades de agua 
disponibles se usan tanto para lavar como para beber. 

CONCLUSIÓN 

Las diferencias más contundentes entre los parásitos y otros 
agentes infecciosos son la variedad de hospedadores, vecto¬ 


res y etapas en los ciclos de vida del parásito. Los ciclos de 
vida de los parásitos dan pistas importantes para compren¬ 
der las enfermedades parasitarias y ayudan en el diagnós¬ 
tico y el desarrollo de las estrategias de salud pública. En la 
mayoría de los casos las bases biológicas de la capacidad 
que tienen las diferentes etapas de los parásitos para invadir 
diferentes hospedadores y diferentes tipos de tejidos aún se 
desconocen. 

A pesar de que las enfermedades parasitarias son más 
prevalentes en áreas con sanidad inadecuada, también se 
observan en regiones con estándares sanitarios aparente¬ 
mente altos, como Europa y Norteamérica. La presencia de 
enfermedades parasitarias en países desarrollados a me¬ 
nudo se relaciona con la susceptibilidad de los pacientes 
inmunocomprometidos ante las infecciones. Por ejemplo, la 
toxoplasmosis es muy prevalente en países desarrollados, 
pero no produce enfermedad grave en sujetos con sistema 
inmunitario normal. En aquellos que se hallan inmuno- 
comprometidos, algunos parásitos pueden escapar de sus 
restricciones habituales y multiplicarse hasta alcanzar canti¬ 
dades peligrosas. 
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Capítulo 


Protozoos de la 
sangre y los tejidos 



Cary Engleberg 


CONCEPTOS CLAVE 


La mayor parte de los protozoos invasivos de tejidos tiene etapas intracelulares 
en sus ciclos de vida. 


La fiebre es un síntoma cardinal de las infecciones diseminadas por protozoos. 
Algunas especies se inactivan en los tejidos y provocan una infección prolon¬ 
gada y asintomática. 

El paludismo se transmite a los seres humanos por los mosquitos Anophe- 
les. Su propagación depende de la presencia de un reservorio de portadores 
humanos parcialmente inmunes y asintomáticos. Las personas no inmunes 
(p. ej., niños pequeños en áreas endémicas y los viajeros adultos provenientes 
de áreas no endémicas) pueden experimentar una enfermedad grave e incluso 
letal. Dado que es más virulento y es más probable que sea resistente a los 
antipalúdicos, Plasmodium falciparumss debe distinguir de otros plasmodios 
y debe tratarse a la brevedad. 

Al igual que el paludismo, la babesiosis es una infección por protozoos en los 
eritrocitos, pero está más localizada en áreas geográficas y es menos prevalente, 
en parte porque se transmite por garrapatas en lugar de mosquitos. 


Los gatos son el hospedador definitivo (intestinal) de Toxoplasma gandir, 
todos los demás animales desarrollan quistes toxoplásmicos inactivos en 
sus músculos y visceras. Los seres humanos adquieren la infección al ingerir 
ooquistes provenientes de las heces de gatos o quistes musculares presentes 
en carne mal cocida. Las manifestaciones en los seres humanos incluyen una 
infección primaria semejante a la mononucleosis, coriorretinitis, infección 
congénita o lesiones masivas en el cerebro (en personas con sida). 

La virulencia de varias especies de Leishmania determina si la infección 
provoca una úlcera cutánea crónica en el sitio de la picadura del mosquito o 
una enfermedad febril crónica diseminada que afecta al hígado, el bazo y los 
ganglios linfáticos. 

La infección crónica con el agente de la enfermedad de Chagas, Trypanosoma 
cruzi, puede ocasionar daño inmunopatológico al corazón y el tubo digestivo. 

El agente de la enfermedad del sueño africana, Trypanosoma brucei, evade 
la reacción inmunitaria del hospedador por un mecanismo genéticamente 
determinado de variación antigénica. 


Las infecciones por protozoos del torrente sanguíneo, como el paludismo y la babesiosis, 
suelen caracterizarse por la destrucción de los eritrocitos; los que afectan a los tejidos 
pueden causar un daño considerable a los ojos, el cerebro o el corazón (toxoplasmosis); al 
cerebro (enfermedad del sueño africana), o al corazón y el tubo digestivo (enfermedad de 
Chagas). Los principales protozoos de sangre y tejidos se presentan en la tabla 52-1. 


PARÁSITOS DE LOS ERITROCITOS 
Especies de Plasmodium 

Ef pafudismo es fa más importante de todas fas enferme¬ 
dades por protozoos y ha provocado “ef mayor daño ai nú¬ 
mero más elevado” de todas fas enfermedades infecciosas. 

506 


Se presenta en muchas regiones tropicales y semitropicales 
del mundo, con casi 200 a 300 millones de casos al año 
(tabla 51-1). Se calcula que mueren 2 a 3 millones de per¬ 
sonas por paludismo al año, en especial los niños africanos 
desnutridos. El paludismo en los seres humanos es conse¬ 
cuencia de cuatro especies de protozoos Plasmodium-, P.fal- 
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CASO CLINICO * La Sra. M. es una 

empresaria de 54 años de edad originaria de Liverpool que 
viajó al este de África (Kenia y Tanzania) en un viaje de ne¬ 
gocios y después participó en safari fotográfico. Después 
de 1 semana en Nairobi, se embarcó en un viaje de 10 días 
por las reservas naturales de Serengeti y Ngorongoro, con 
una visita final a Mombasa en el Océano índico. Durante su 
vuelo a casa, 9 días después de salir de las reservas natu¬ 
rales, la Sra. M. desarrolló un síndrome semejante a la gripe, 
con cefalea, mialgias y una temperatura de 38°C. Después 
de regresar a Liverpool visitó a un médico que le diagnosti¬ 
có gripe. Ella había regresado a Inglaterra en febrero duran¬ 
te un brote de gripe tipo A. 

La Sra. M. recibió paracetamol, que redujo al princi¬ 
pio la fiebre y las mialgias. Sin embargo, se sintió peor al 
siguiente día. De forma repentina desarrolló un escalofrío 
intenso que duró cerca de 30 minutos, seguido de fiebre de 
40.2°C durante 6 horas. Conforme bajó la fiebre, la Sra. M. 
se empapó en sudor y se sintió exhausta y agotada. Sus 
síntomas empeoraron y se la llevó al hospital inconsciente 
2 días después. En la exploración, tenía edema pulmonar. 
No mostró signos de endocarditis, y una punción lumbar fue 
negativa para meningitis bacteriana. 

El médico que la trató, por su experiencia cuando 
servía en el ejército en el extranjero, reconoció que las 
manifestaciones clínicas de la Sra. M. eran típicas de un 
paroxismo palúdico. El antecedente reciente del viaje a 
áreas endémicas dio credibilidad a su sospecha de la en¬ 
fermedad, y el diagnóstico se confirmó cuando el frotis te¬ 
ñido con Giemsa de la sangre de la Sra. M. reveló grandes 
cantidades de parásitos en los eritrocitos. Los parásitos se 


identificaron como Plasmodium falciparum por su caracte¬ 
rística forma anular. El hematócrito de la Sra. M. (volumen 
de eritrocitos) fue del 18% (normal, 40 a 45%). El examen 
general de orina reveló orina oscura, lo que sugirió hemóli- 
sis extensa. Su creatinina sérica (una medida de la función 
renal) fue de 5.4 mg por 100 mi (normal, 1 mg o menos por 
100 mi). 

Dado que la Sra. M. había viajado a Kenia, un país 
donde el paludismo resistente a fármacos es endémico, 
comenzó el tratamiento con quinidina intravenosa, la cual 
es eficaz contra las cepas de P. falciparum resistente a 
otros antipalúdicos. La Sra. M. también recibió glucosa 
intravenosa como precaución contra la hipoglucemia (la 
cual puede producir el coma en pacientes con paludismo 
grave por P. falciparum). La hipoglucemia puede ser resul¬ 
tado del consumo de glucosa por las elevadas cantidades 
de parásitos y por la liberación directa de insulina del pán¬ 
creas por la quinidina o quinina. Para el edema pulmonar, 
la Sra. M. requirió ventilación artificial con un respirador. Se 
le administraron múltiples transfusiones para la anemia y 
se la conectó a una máquina de diálisis para la insuficien¬ 
cia renal. Se recuperó y se le dio el alta después de pasar 
10 días en la unidad de cuidados intensivos. 

Este caso plantea varias preguntas: 

1. ¿Por qué la fiebre de la Sra. M. se presentó en paroxis¬ 
mos (episodios) de escalofrío con estremecimiento, se¬ 
guidos de fiebre y después sudor copioso? 

2. ¿Por qué tenía la orina oscura? 

3. ¿Por qué desarrolló edema pulmonar y creatinina sérica 
elevada? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 


ciparum, P. vivax, P. ovale y P. malariae. Los seres huma¬ 
nos infectados son el único reservorio para las especies de 
plasmodios que infecta a las personas; la transmisión se 
presenta por la picadura de la hembra de los mosquitos 
infectados Anopheles. Sin embargo, recientemente se ha atri¬ 
buido a un parásito del mono, P. knowlesi, una forma menos 
común de malaria humana. Estos casos de zoonosis ocurren 
en las zonas boscosas del sudeste de Asia, donde puede ser 
que las otras especies de malaria humana estén ausentes. 

ENCUENTRO Y PENETRACIÓN 

El paludismo se transmite a los individuos por el mosquito 
vector 9 a 17 días después de que la hembra del mosqui¬ 
to Anopheles ingiere sangre de una persona infectada con las 
especies de Plasmodium que infectan a los seres humanos. 
Por lo general, los sujetos infectados desarrollan síntomas de 
paludismo 8 a 30 días después. La mayor parte de los casos 
de paludismo que se presentan en Europa y Norteamérica 
se adquiere en áreas endémicas y después se transmite a 
las áreas no endémicas durante el periodo de incubación 
(paludismo importado). Sin embargo, los mosquitos que 


pueden ser vectores (Anopheles') existen en Estados Unidos. 
A pesar de que el paludismo ya no puede alojarse en países 
industrializados templados, como Estados Unidos, en casos 
raros las personas que nunca han viajado al extranjero han 
contraído la enfermedad. Se presupone que estos casos se 
presentan cuando los mosquitos vectores se alimentan de 
sangre de un portador de paludismo (p. ej., un inmigrante 
o viajeros de un país endémico) y después sobreviven el 
tiempo suñciente para volverse infecciosos y picar otra vez. 
Las introducciones del paludismo se han presentado cuando 
un gran número de soldados infectados regresa de una gue¬ 
rra y cuando una región ha recibido a un gran número de 
inmigrantes a un mismo tiempo. El paludismo también se 
puede transmitir por transfusión sanguínea o al compartir 
agujas entre toxicómanos (paludismo inducido). 

DISEMINACIÓN Y MULTIPLICACIÓN 

El ciclo de vida de los parásitos del paludismo es complejo 
y rico en detalles morfológicos (fig. 52-1). En el mosquito 
infectado, el plasmodio se aloja en las glándulas salivales 
en la forma de esporozoitos, una etapa del parásito que es 
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TABLA 52-1 Comparación de los principales protozoos de sangre y tejidos 

Microorganismo 

Reservorio 

Forma de transmisión 

Manifestaciones ciínicas 


Protozoos de la sangre 


Especies de Plasmodium 
(paludismo) 

Seres humanos infec¬ 
tados 

Por medio del vector, la hem¬ 
bra del mosquito Anopheles 

Eiebre y escalofrío con la lisis de 
eritrocitos 

Especies de Bahesia 

Roedores (ratones 

Por medio del vector, la 

Eiebre y escalofrío con la lisis de 

(babesiosis) 

de campo), venados. 

garrapata Ixodes de cuerpo 

eritrocitos 


ratones 

rígido 



Protozoos de tejidos 


Toxoplasma gondii 
(toxoplasmosis) 

Ovejas, cerdos, 
ganado, gatos 

Transmitida por alimentos 
por la ingestión de carne de 
res o cordero 

Fecal-bucal por la ingestión 
de ooquistes infecciosos en 
las heces de gatos 

La infección intrauterina (congé- 
nita) puede provocar retraso grave 
en el recién nacido 

La enfermedad semejante a la 
mononucleosis es la más frecuente 

Infección en el cerebro (encefa¬ 
litis) o el corazón (miocarditis) 
en pacientes gravemente inmuno 
comprometidos 

Especies de Leishmania 
(leishmanosis) 

Seres humanos infec¬ 
tados, perros, cha¬ 
cales, zorros, ratas, 
ardillas, jerbos 

Por medio de los mosquitos 
Phlehotomus 

Lesiones cutáneas inocuas o leves 
(se curan solas) 

Lesiones mucocutáneas desfigu¬ 
rantes 

Enfermedad sistémica con afecta¬ 
ción del hígado, bazo y médula 
ósea 

Trypmiosoma cruzi (enfer¬ 
medad de Chagas, tripano- 
somosis americana) 

Animales silvestres y 
domésticos (zoono- 
sis) 

Por medio del vector, la chin¬ 
che besucona y frotamiento 
posterior de heces infectadas 
en la herida de la picadura 

Disfunción del tubo digestivo por 
daño a nervios autónomos (niega- 
colon, megaesófago) 

Disfunción cardiaca por daño al 
sistema de conducción (bloqueo 
de rama del fascículo derecho) 

Trypanosoma hrucei 
gambiense o T. hrucei 
rhodesiense (tripanoso- 
mosis africana del oeste 
y el este, enfermedad del 
sueño, respectivamente) 

Seres humanos 
infectados, animales 
silvestres, ganado 

Por medio del vector, la 
mosca tse-tsé 

Enfermedad sistémica con fiebre, 
cefalea, mialgias y artralgias 

Progresa a afectación del sistema 
nervioso central con alteraciones 
del lenguaje, la marcha y los refle¬ 
jos (encefalitis) 


infecciosa para los seres humanos. Los esporozoitos son in¬ 
yectados al torrente sanguíneo cuando los mosquitos pican 
y se alimentan. Estos organismos se desplazan por la circu¬ 
lación sanguínea y entran a los hepatocitos en los primeros 
30 minutos posteriores a su ingreso. Durante los siguientes 
8 a 14 días, los esporozoitos se multiplican y maduran den¬ 
tro de los hepatocitos hasta alcanzar enormes cantidades. 
Al final de este periodo (el ciclo hepatocelular), los pará¬ 
sitos se liberan otra vez al torrente sanguíneo en una forma 
que puede invadir a los eritrocitos (merozoltos). Una vez 
dentro de los eritrocitos, los microorganismos se dividen y 


maduran. Después de 2 o 3 días, las células germinan y se 
libera una nueva generación de merozoitos infecciosos que 
infectan a eritrocitos que antes no estaban parasitados (el 

ciclo eritrocítico). 

En el hígado y los eritrocitos, los parásitos se multipli¬ 
can en forma asexual (es decir, por fisión). Una proporción 
menor de los merozoitos en la sangre se desarrolla en formas 
que son capaces de reproducirse por vía sexual, los game- 
tocltos. Los mosquitos que pican captan a los gametocitos 
masculinos y femeninos. En el intestino del mosquito, los 
gametos haploides masculinos y femeninos se fusionan para 
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FIGURA 52-1. Ciclo de vida de las especies de Plasmodium. Los 

esporozoitos liberados de la glándula salival de la hembra del 
mosquito Anopheles se inyectan bajo la piel de la persona cuando 
el mosquito pica (1). Después se desplazan por el torrente sanguí¬ 
neo y entran al hígado (2). Dentro de los hepatocitos, los parásitos 
maduran hasta esquizontes tisulares (3 a 4). A continuación se 
liberan a la circulación sanguínea en la forma de merozoitos (5) y 
producen una infección sintomática conforme invaden y destru¬ 
yen a los eritrocitos. Sin embargo, algunos parásitos permanecen 
inactivos en el hígado como hipnozoitos (véanse las líneas pun¬ 
teadas de las etapas 1 a 3). Estos parásitos (en P. vivaxy P. ovale) 
provocan recaídas de paludismo. Una vez que se encuentran en 
el torrente sanguíneo, los merozoitos (5) invaden a los eritrocitos 
(6), y maduran a las etapas asexuales en forma anular (7 a 8), de 
trofozoito (9) y de esquizonte (10). Los esquizontes lisan a sus eri¬ 
trocitos hospedadores conforme completan su maduración y libe¬ 
ran la siguiente generación de merozoitos (11), los cuales invaden 
a los eritrocitos que antes no estaban infectados. Dentro de ellos, 
algunos parásitos se diferencian en formas sexuales, los gameto- 
citos masculinos y femeninos (12). Cuando una hembra del mos¬ 
quito Anopheles capta los gametocitos, el gametocito masculino 
pierde su flagelo y con ello se producen gametos masculinos, los 
cuales fecundan al gameto femenino (13) para producir un cigoto 
(14). El cigoto invade el intestino del mosquito (15) y se convierte 
en un ooquiste (16). Los ooquistes maduros producen esporozoi¬ 
tos, los cuales migran a la glándula salival del mosquito (1) y el 
ciclo se repite. La línea punteada entre las etapas 12 y 13 indica 
que la ausencia del mosquito vector evita la transmisión natural 
por medio de este ciclo. Nótese que la infección provocada por la 
inyección de sangre infectada impide esta restricción y permite la 
transmisión del paludismo entre adictos de drogas intravenosas y 
en personas que reciben transfusiones sanguíneas de donadores 
infectados. 


formar un cigoto diploide. Este suceso representa la parte 
sexual del ciclo de vida del paludismo. Después de que se 
forma el cigoto, el parásito se somete a cambios adicionales 
en el intestino del mosquito y luego se divide por meiosis 
para producir esporozoitos. Los esporozoitos migran a las 
glándulas salivales y otra vez se convierten en infecciosos 
para los seres humanos. Todas las etapas asexuales subse¬ 
cuentes en el ser humano, hasta los gametos, son haploides. 
En cada una de estas etapas, las células del plasmodio son 
distinguibles en su morfología (fig. 52-1). 

Las cuatro especies del plasmodio que provocan el 
paludismo en el ser humano varían en su virulencia. Una 
razón de la variación es que las distintas especies de plas¬ 
modio prefieren a los eritrocitos de diferentes edades: P.fal- 
ciparum invade a los eritrocitos de todas las edades y pro¬ 
duce las mayores parasitemias y el mayor riesgo de mor¬ 
talidad. P. vivax prefiere a los reticulocitos y los eritrocitos 
jóvenes, en tanto que P. malariae se dirige a los más viejos. 
Tanto P. vivax como P. malariae infectan sólo ala 2% 
o menos de los eritrocitos y por lo tanto producen la en¬ 
fermedad menos grave. La cuarta especie, P. ovale, es casi 
idéntica a P. vivax desde el punto de vista clínico y morfoló¬ 
gico. P. vivax y P. ovale también son notables por el hecho 
de que algunos hepatocitos infectados pueden albergar 
parásitos preeritrocíticos latentes durante un periodo pro¬ 
longado antes de que sean liberados al torrente sanguíneo. 
Por lo tanto, la infección con cualquier especie puede cau¬ 
sar una serie de recaídas que se presentan meses o incluso 
años después del episodio inicial. El paludismo recurrente 
se previene con tratamiento con un antipalúdico dirigido a 
los parásitos inactivos (hipnozoitos) que se hallan dentro 
de los hepatocitos. 

La ubicación intracelular del parásito del paludismo 
dentro de los eritrocitos tiene dos consecuencias impor¬ 
tantes: 

• La presencia del plasmodio dentro de los eritrocitos hace 
que las células se deformen menos. El bazo reconoce y 
elimina de la circulación a los eritrocitos más viejos y 
menos deformadles, y de esta manera elimina a los eri¬ 
trocitos parasitados de la circulación. No es sorprendente 
que el paludismo pueda ocasionar el crecimiento del 
bazo (esplenomegalia), y los pacientes esplenectomiza- 
dos tienen mayores grados de parasitemia e infecciones 
más graves. 

• Un eritrocito infectado con P. falcipariim desarrolla 
estructuras “semejantes a botones” en su superficie que 
contienen a la proteína derivada del parásito pfEMP-1. La 
proteína une a los eritrocitos infectados con los recepto¬ 
res en las células endoteliales de las vénulas y los capi¬ 
lares, como la molécula de adherencia intracelular 1 
(ICAM-1) y CD36. Cuando múltiples eritrocitos parasita¬ 
dos se adhieren y se acumulan en el endotelio, se impide 
el flujo sanguíneo a través de los lechos vasculares pro¬ 
fundos. De esta manera se evita que las células infectadas 
por P. falciparum circulen por el bazo y se eliminen de 
la circulación. Sin embargo, la obstrucción del flujo san¬ 
guíneo en la microcirculación puede tener consecuencias 
patológicas graves para el hospedador. 
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Genética humana y paludismo 

El polimorfismo genético de varios genes humanos afecta la entrada, multiplicación y sobrevivencia de 
los parásitos del paludismo. Los genes también son importantes en la determinación del resultado de la 
infección. Por ejemplo, la invasión parasitaria de eritrocitos depende de la presencia de moléculas de 
superficie específicas. La molécula de superficie para P. falciparum es la glucoforina A y para P vivaxes 
el antígeno del grupo sanguíneo Duffy. La susceptibilidad variable de los afroamericanos para la infección 
por P. vivaxes consistente con la distribución del antígeno Duffy. Los estadounidenses de raza negra son 
negativos para Duffy y por tanto son resistentes a la infección por P. vivax. 

Dado que el paludismo por P. falciparum es una enfermedad tan devastadora, quizá haya sido una 
fuerza selectiva poderosa en la evolución humana. Muchos estudios epidemiológicos han demostrado 
que la anemia drepanocítica (un trastorno genético recesivo que provoca que los eritrocitos adquieran 
una apariencia falciforme) es frecuente en áreas de África que tienen una elevada incidencia de P. falci¬ 
parum. Una forma defectuosa de hemoglobina, conocida como hemoglobina drepanocítica (HbS), causa 
la enfermedad. El paludismo se encuentra poco en portadores heterocigotos de HbS (rasgo de células 
drepanocíticas), lo que sugiere que el determinante genético confiere una ventaja selectiva a las perso¬ 
nas que viven en áreas en donde el parásito es común. Además, estudios in vitro han demostrado que 
a tensiones de oxígeno similares a las que se encuentran en los tejidos, el parásito se multiplica poco 
en los eritrocitos de personas con anemia drepanocítica o en aquellas que tienen el rasgo de células 
drepanocíticas (fig. 52-2). Por consiguiente, en la población de afroamericanos existe una compensación 
entre el riesgo de enfermedad letal (anemia drepanocítica en los homocigotos para HbS) y la protección 
de un grupo más amplio de la población, los portadores heterocigotos de HbS. Este es un ejemplo de un 
polimorfismo genético equilibrado. 

¿De qué manera el rasgo de células drepanocíticas protege contra el paludismo? Los eritrocitos in¬ 
fectados por P. falciparum se adhieren a las paredes vasculares mediante protuberancias que se forman 
conforme el parásito madura. La adherencia a la microcirculación periférica secuestra a ios eritrocitos 
parasitados en un área con menor tensión de oxígeno, lo que facilita la forma drepanocítica, la pérdida de 
potasio y la muerte de los parásitos. 

Otras anormalidades genéticas que restringen la multiplicación de los parásitos del paludismo den¬ 
tro de los eritrocitos son la deficiencia de deshidrogenase de glucosa-6-fosfato (G6PD) y la talasemia. 
En el caso de la deficiencia de G6PD, se cree que la menor capacidad de los eritrocitos para producir 
NADPH por medio de la vía de la fosfato pentosa es la causa de un estrés oxidativo que inhibe la multi¬ 
plicación del parásito. 



FIGURA 52-2. Efecto de la hipoxia en la multiplicación del parásito en los 
eritrocitos con hemoglobina drepanocítica. Con el 18% de oxígeno (extre¬ 
mo izquierdo), Plasmodium falciparum se multiplica bien en los eritrocitos con 
hemoglobina drepanocítica (SS) {círculos negros), igual que en los eritrocitos 
heterocigotos (SA) {círculos rojos con negro) o en los normales (AA) {círculos 
rojos). En cambio, con el 3% de oxígeno, los parásitos de P. falciparum se 
multiplican menos en las células SS y SA que en las AA (extremo derecho). 
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DAÑO 

Las principales manifestaciones del paludismo son fiebre, 
escalofrío y anemia. El típico paroxismo palúdico (como en 
el caso de la Sra. M.) coincide con la lisis de muchos eritro¬ 
citos y la liberación de grandes cantidades de merozoitos. 
En el proceso también se liberan las moléculas del parásito, 
como las moléculas de membrana, y algunas de estas molé¬ 
culas, como el glucofosfatldllinositol (GPI), estimulan la 
producción del factor de necrosis tumoral y la interleucina 1 
en los macrófagos. El surgimiento de estas citocinas es el 
estímulo para el escalofrío y fiebre característicos del pa¬ 
roxismo del paludismo. 

La replicación del parásito se puede sincronizar de 
tal manera que todos los eritrocitos infectados se lisan al 
mismo tiempo. Como resultado, se puede desarrollar un pa¬ 
trón regular y periódico de fiebre, según sea la duración del 
ciclo de replicación intracelular: cada 2 días con P. vivax o 
P. ovale, y cada 3 días con P. malariae. En contraste, el 
patrón de fiebre es a menudo irregular con P. falciparum. 
Otras presentaciones clínicas frecuentes incluyen un sín¬ 
drome similar a la influenza (fiebre, mialgia y malestar) y 
gastroenteritis (náusea, diarrea y vómito). Los pacientes con 


estos signos y síntomas se diagnostican mal muchas veces, 
en especial si el médico no está familiarizado con el palu¬ 
dismo o no reconoce el antecedente de un viaje reciente a 
un área endémica. 

Por lo regular, la anemia que se presenta en el palu¬ 
dismo es más grave de lo que podría corresponder al grado 
de parasitemia. Por lo tanto, también es posible que los eri¬ 
trocitos no infectados se destruyan antes, quizá por un me¬ 
canismo de mediación inmunológica. 

DIAGNÓSTICO 

El paludismo se diagnostica en el laboratorio mediante es¬ 
tudio microscópico del frotis de sangre periférica con la 
tinción de Giemsa, con el objetivo de aceite de inmersión 
(fig. 52-3). La tinción de Wright se usa con mayor frecuen¬ 
cia en el laboratorio de hematología y tiñe con menor in¬ 
tensidad a los parásitos. Si el grado de parasitema es bajo, 
se puede usar “gota gruesa” para aumentar la sensibilidad. 
Dado que los eritrocitos se lisan en la preparación de gota 
gruesa, este procedimiento no aporta información acerca 
del tamaño de los eritrocitos infectados o acerca de la lo¬ 
calización intracelular del parásito dentro de los eritrocitos 



FIGURA 52-3. Parásitos del paludismo en los eritrocitos. Este esquema ilustra las características morfológicas 
más notorias que distinguen a las especies de paludismo de los seres humanos en frotis sanguíneos. Los cuer¬ 
pos nucleares de las cromátides de todos los parásitos del paludismo están marcados en azul grisáceo en este 
diagrama, pero en realidad se ven rojos en las preparaciones teñidas con Giemsa. Por lo general, R falciparum 
aparece con aspecto de formas anulares pequeñas y finas, en ocasiones más de una por eritrocito. Las formas 
más maduras de las especies no se observan casi nunca en la sangre periférica. El gametocito tiene una forma 
característica de plátano. P. vivax y P. ovale se distinguen por detalles que no se muestran aquí. Las células 
infectadas y las formas anulares son más grandes que las de P falciparum. En la etapa de trofozoito se observan 
puntos rojos de Schüffner. Los esquizontes contienen más de una docena de merozoitos antes de que se rom¬ 
pan. P. malariae infecta células más pequeñas y senescentes. No hay puntos de Schüffner. En la etapa de esqui- 
zonte se encuentran ocho a 12 merozoitos distribuidos en la periferia alrededor del pigmento palúdico central. 
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(central o periférica). Las características morfológicas que se 
observan en una “gota delgada” de sangre se utilizan para 
diferenciar entre las especies de Plasmodium. 

En pacientes con enfermedad aguda, las especies de 
paludismo son casi siempre P.falcipariim o P. vivax. En con¬ 
traste, P. malariae causa a menudo infecciones subagudas o 
crónicas (pero son posibles infecciones agudas en personas 
no inmunes). El paludismo por P. ovale es tan similar desde 
el punto de vista clínico al paludismo secundario a P. vivax 
que la distinción de las dos especies no tiene casi nunca 
importancia práctica. P. vivax se puede diferenciar de P. 
falciparum con base en las características morfológicas. Por 
ejemplo, P. vivax da lugar a que los eritrocitos infectados 
crezcan cada vez más a medida que el parásito madura y pro¬ 
duce un “puntilleo” en los eritrocitos (manchas de Schüff- 
ner). En el paludismo por P. falciparum no hay crecimiento 
de los eritrocitos ni manchas de Schüffner. Esta distinción es 
importante porque la infección por P. falciparum representa 
un mayor riesgo de muerte y puede ser resistente al trata¬ 
miento con cloroquina, en tanto que la infección por P. vivax 
puede ocasionar recaídas posteriores al tratamiento por la 
multiplicación lenta o por parásitos latentes en el hígado. 

También se han desarrollado y comercializado sencillos 
ensayos de detección rápida de antígenos; sin embargo, sólo 
son lo suficientemente sensibles con una carga de parási¬ 
tos relativamente alta (> 100 plasmodios/ml). Como con¬ 
secuencia, pueden dar resultados falsos negativos en niños 
pequeños y otras personas susceptibles con menor parasite- 
mia. Además, en muchos países con malaria endémica estas 
pruebas no son rentables. 

Las pruebas serológicas son de poco valor para el diag¬ 
nóstico de paludismo en el paciente, ya que estos no desa¬ 
rrollan anticuerpos específicos para la especie del parásito 
durante 3 a 5 semanas. Por lo regular, la reacción en cadena 
de la polimerasa (RCP) es más exacta que el estudio mi¬ 
croscópico, pero es costosa, así como requiere tiempo, un 
equipo especial y experiencia en su utilización (v. cap. 58). 

TRATAMIENTO 

La inmunidad natural contra el paludismo es imperfecta. 
Las personas que han vivido en áreas de paludismo todas 
sus vidas y que tienen evidencia de respuestas humorales 
y celulares ante los antígenos de los parásitos se infectan 
de manera regular. Sin embargo, sus infecciones tienden a 
ser menos graves que las de personas no inmunes, lo que 
sugiere que la reacción inmunitaria tiene una participación 
importante en el control de la infección. Algunos investiga¬ 
dores han demostrado que los anticuerpos dirigidos contra 
los esporozoitos, que es la forma que introduce el insecto 
(v. fig. 52-1), no son suficientes para proteger contra la infec¬ 
ción. Infortunadamente, la principal proteína de superficie 
de la etapa de merozoito (MSP-1) es capaz de tener una va¬ 
riación antigénica (v. el paradigma de ejemplo del cap. 14), 
un mecanismo de evasión inmunitaria que a menudo elude 
la inmunidad natural y las vacunas. La inmunidad protec¬ 
tora puede incluir citotoxicidad celular de los hepatocitos 
infectados o anticuerpos contra ciertas proteínas de super¬ 


ficie de la etapa de merozoito. En consecuencia, las futuras 
vacunas eficaces quizá estimulen la inmunidad celular e in¬ 
cluyan antígenos conservados derivados de los merozoitos y 
tal vez también de otras etapas del parásito en los humanos. 

La cloroquina fue en alguna época el fármaco más 
utilizado para la quimioprofilaxis antipalúdica y para su 
tratamiento. La cloroquina y otros fármacos derivados de 
la quinina entran a la vacuola alimenticia del parásito, en 
donde se degrada la hemoglobina eritrocítica para la nutri¬ 
ción del parásito. En condiciones normales, el hem tóxico 
liberado de esta degradación se elimina y se convierte en 
pigmento palúdico inofensivo. La cloroquina bloquea la eli¬ 
minación del hem y destruye al parásito. La resistencia a la 
cloroquina se presenta por mutación de una proteína de 
membrana vacuolar que da lugar a que la cloroquina sea ex¬ 
pulsada de la vacuola alimenticia y permite que se reanude 
la eliminación del hem. Desafortunadamente, el P. falcipa¬ 
rum resistente a la cloroquina que presenta una mutación 
en esta proteína “bomba” se ha extendido en la mayor parte 
del sureste de Asia, América del Sur y África. Esto complica 
la profilaxis y el tratamiento de la malaria adquirida en di¬ 
chas áreas geográficas. Por lo tanto, la Sra. M. pudo adquirir 
la infección por P. falciparum en el este de África, incluso si 
hubiera recurrido a la quimioprofilaxis con cloroquina. En 
cambio, habría estado protegida en Haití, en donde no hay 
resistencia a la cloroquina. 

Los pacientes infectados con P. falciparum resistente 
a la cloroquina se pueden tratar con otros compuestos, como 
la combinación fija de atovacuona y proguanilo, una combi¬ 
nación en proporción fija de artemetero y lumefantrina, qui¬ 
nina más doxicilina, o quinidina. En la actualidad, los casos 
de P. falciparum adquiridos en áreas de resistencia farmaco¬ 
lógica se tratan en Estados Unidos por lo general con uno de 
los fármacos o combinaciones mencionados anteriormente. 
La mefloquina es un derivado de la quinina y también es 
eficaz contra las cepas resistentes a la cloroquina, pero a 
menudo es tóxica a dosis terapéuticas. Sin embargo, es el 
principal compuesto para la quimioprofilaxis en personas 
que viajan a casi todas las áreas con paludismo resistente 
a la cloroquina. Desafortunadamente, también se ha detec¬ 
tado resistencia a la mefloquina en zonas del sureste de Asia 
y en la actualidad se aconseja a los individuos que viajan 
a estas áreas que tomen todos los días doxicilina o atova- 
cuona/hidrocloruro de proguanil para prevenir la infección. 

A pesar de que todos los antipalúdicos señalados son efi¬ 
caces para controlar la infección aguda causada por P. vivax 
o P. ovale, ninguno es eficaz contra las etapas hepáticas (hip- 
nozoitos) de estas especies. La prlmaquína es un derivado 
de la quinina y es eficaz contra las etapas de hipnozoito. 
Se usa con la cloroquina para prevenir las recaídas tardías 
relacionadas con la maduración del hipnozoito a la etapa de 
esquizonte tisular y la liberación subsecuente de merozoitos 
infecciosos. No obstante, la primaquina es más tóxica que la 
cloroquina y provoca náusea, vómito y diarrea. En pacien¬ 
tes con deficiencia de G6PD, la primaquina induce hemóli- 
sis. La primaquina no está indicada en las infecciones por 
P. falciparum o P. malariae porque estos parásitos no pro¬ 
ducen una etapa latente o inactiva (hipnozoito) en el hígado. 
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PREVENCIÓN 

El control del mosquito con insecticidas y el drenaje de 
los sitios de reproducción acuática son medidas instituidas 
en el control del paludismo en muchos países, lo cual ha 
posibilitado una notable reducción de la incidencia de la 
enfermedad. Pese a ello, estas medidas de control tienen 
algunos inconvenientes: son costosas y no siempre son efi¬ 
caces porque los mosquitos se tornan resistentes a algunos 
insecticidas. En áreas endémicas, las personas se deben pro¬ 
teger con mosquiteros, controles domésticos y repelentes. La 
mejor esperanza para controlar al paludismo es el desarrollo 
de mejores antipalúdicos o una vacuna eficaz. 

Especies de Babesia 

Al igual que el plasmodio del paludismo, las especies de 
Babesia son parásitos protozoos que provocan enfermedad 
al infectar a los eritrocitos y generar fiebre al liberarse. A 
diferencia del paludismo, la babesiosis es endémica en Esta- 



FIGURA 52-4. Ciclo de vida de las especies de Babesia. Los me- 

rozoitos infecciosos se inyectan bajo la piel por la garrapata de 
cuerpo rígido (Ixodes) que funge eomo vector (1) e invaden a los 
eritrocitos de manera directa (2). A diferencia del paludismo, la 
babesiosis no tiene etapa intermedia en el hígado. Una vez que 
se encuentran en los eritrocitos, los parásitos se replican en forma 
asexual por fisión binaria (3). Las especies de Sabes/a forman te¬ 
tradas de manera earacterística (4), lisan a sus eritrocitos hospe- 
dadores conforme maduran (5) y completan el ciclo ouando los 
eritrocitos parasitados son ingeridos por la garrapata vector (6). 
La línea punteada entre las etapas (7) y (8) indica que la transmi¬ 
sión natural no sucede en áreas en donde no hay garrapatas de 
cuerpo rígido. 


dos Unidos. Babesia microti es la causa más reconocida de 
babesiosis humana en Estados Unidos. Es interesante que 
se concentre en la misma área geográfica que la borreliosis 
de Lyme porque B. microti y Borrelia burgdorferi (la causa 
bacteriana de la borreliosis de Lyme) infectan al mismo re- 
servorio animal (el ratón de patas blancas) y se transmiten a 
los seres humanos por la misma garrapata, Ixodes scapularis 
iv. cap. 25). Los casos de babesiosis fuera de esta área geo¬ 
gráfica (p. ej., del Medio Oeste a la costa del Pacífico) son al 
parecer provocados por otras especies de Babesia que tie¬ 
nen relación más directa con la principal especie europea, 
B. divergens, respecto de B. microti. 

CARACTERÍSTICAS 

CLÍNICAS Y PARASITOLÓGICAS 

La babesiosis es difícil de reconocer en la clínica porque el 
cuadro que provoca es inespecífico. Las personas infecta¬ 
das presentan signos semejantes a los de la influenza, con 
fiebre, escalofrío, transpiración, mialgias y fatiga. Dado que 
la enfermedad sucede por lo regular en los meses de ve¬ 
rano, cuando las garrapatas se alimentan, la babesiosis se 
ha relacionado con una “influenza del verano”. La enferme¬ 
dad casi siempre es leve pero, como el paludismo, los casos 
más graves suceden en personas esplenectomizadas. En una 
persona con bazo intacto, la proporción de eritrocitos in¬ 
fectados por lo regular es de 0.2% o menor, pero se puede 
elevar a más de 10% en una persona sin bazo. En realidad, 
la enfermedad se detectó por primera vez en estudios post 
mortem de pacientes esplenectomizados. Como en el pa¬ 
ludismo, se cree que el bazo elimina de la circulación los 
eritrocitos menos deformables infectados por Babesia. 

El ciclo de vida de las especies de Babesia se mues¬ 
tra en la figura 52-4. La epidemiología de la enfermedad 
está restringida por la presencia de una garrapata vector 
adecuada y el reservorio silvestre, así como por el contacto 
humano con ellas. Los seres humanos se infectan en forma 
accidental en áreas endémicas y se cree que no contribuyen 
al mantenimiento del ciclo de vida del parásito. 

DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO 

El diagnóstico de laboratorio de la babesiosis depende del 
hallazgo de los parásitos en las preparaciones de sangre te¬ 
ñida con Giemsa bajo el objetivo de aceite de inmersión 
en el microscopio. Los parásitos se observan como anillos 
pequeños, a menudo en tétradas. Esta es la única forma 
en la que se encuentra al parásito en sangre periférica y 
es fácil que pase inadvertido cuando la parasitemia es de 
bajo grado. La forma de anillo hace que el parásito se con¬ 
funda fácilmente con una forma similar de P. falciparum. La 
distinción entre los dos parásitos es importante porque las 
infecciones por Babesia se tratan con diferentes fármacos: 
clindamicina más quinina para la babesiosis en compara¬ 
ción con múltiples fármacos para el paludismo (como se 
comentó antes). 

Los anticuerpos para las especies de Babesia se pueden 
detectar en casi todas las personas infectadas. Sin embargo, 
a menudo aparecen demasiado tarde (3 a 4 semanas des- 
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CASO CLINICO • H. tiene 22 años 

de edad y tuvo fiebre leve, malestar, mialglas y cefalea 
durante 2 semanas. En varias ocasiones se midió su tem¬ 
peratura por vía bucal y se observó que variaba de 37°C 
a 38°C. En la exploración física su médico no detectó ri¬ 
gidez cervical ni faringitis; sin embargo, H. tenía varios 
ganglios cervicales crecidos bilaterales. Al palpar, no se 
encontró crecimiento del hígado y el bazo y el resto de 
la exploración fue normal, incluida una revisión del fondo 
de ojo para observar la retina. Las pruebas de laboratorio 
también fueron irrelevantes e incluyeron recuento de leu¬ 
cocitos y pruebas de funcionamiento hepático normales. 

El resto de la historia clínica reveló que H. no tenía 
contacto significativo con animales y mascotas en casa, 
era descendiente del Medio Oriente y vivía con sus familia¬ 
res inmigrantes de primera generación. La familia cenaba 
en ocasiones kibbeh, un platillo del Medio Oriente prepa¬ 


rado con cordero (en ocasiones crudo), bulgur de trigo y 
especias. 

Las pruebas de anticuerpos para mononucleosis y ci- 
tomegalovirus fueron negativas. Sin embargo, los estudios 
serológicos de IgM e IgG para Toxoplasma gondii fueron 
positivos. Se recomendó a H. reposo y control de la fiebre 
y las mialgias con paracetamol. No se le administró trata¬ 
miento antimicrobiano específico. Después de 3 semanas, 
sus síntomas desaparecieron y ya no había linfadenopatía. 
Un nuevo estudio serológico de IgG para T. gondii mostró 
un aumento del título de anticuerpos ocho veces mayor de 
lo que había resultado en la primera prueba. 

Este caso hace surgir varias preguntas: 

1. ¿Cómo adquirió la infección H.? 

2. ¿Cuál fue el propósito del segundo estudio serológico? 

3. ¿Por qué no se administró ningún tratamiento al paciente? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 


J 


pues de iniciada la infección) como para ayudar a estable¬ 
cer el diagnóstico e instituir el tratamiento de la babesiosis 
aguda. El diagnóstico que se basa en la RCP está disponible 
en laboratorios especializados y es muy exacto. 


PROTOZOOS TISULARES 
Toxoplasma gondii 

La infección con el agente de la toxoplasmosis, Toxoplasma 
gondii, es frecuente en los seres humanos. No obstante, 
menos de 1% de los infectados se diagnostica con la enfer- 
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FIGURA 52-5. Transmisión y diseminación de Toxoplasma gondii. 


medad. En las pocas personas que tienen signos y síntomas 
de infección activa, la presentación clínica de la enfermedad 
varía. La toxoplasmosis es en particular dañina en los pa¬ 
cientes inmunocomprometidos, como los que tienen sida, 
y para el feto en desarrollo. T. gondii puede provocar tres 
síndromes distintos: 

• Un síndrome semejante a la mononucleosis en el cual las 
pruebas para los agentes virales comunes de la mono¬ 
nucleosis (virus de Epstein-Barr y citomegalovirus) son 
negativas. 

• Una infección congénita que puede tener graves conse¬ 
cuencias si se adquiere en el primer trimestre del emba¬ 
razo (para más detalles acerca de los efectos de T. gondii 
en el feto en desarrollo, v. el cap. 72). 

• Infecciones en hospedadores inmunocomprometidos (en 
especial personas con sida), que a menudo incluyen al 
cerebro o corazón. 


ENCUENTRO 

Las personas pueden adquirir toxoplasmosis en una de dos 
maneras: (1) al comer inadecuadamente carne cocida (p. ej., 
carne de cordero, carnero o, posiblemente, de res) que con¬ 
tiene quistes tisulares de T. gondii, o (2) por la ingestión 
de los ooquistes infecciosos que se encuentran en las heces 
de los gatos (fig. 52-5). La primera forma de infección parece 
ser la más habitual, pero es difícil determinarlo con certeza. 
Los gatos son esenciales para la propagación de T. gondii. 
Donde no hay gatos (como en ciertas islas del Pacíñco), no 
hay toxoplasmosis. Estos animales albergan el ciclo sexual 
de los organismos (análogo al del mosquito de la malaria) y 
produce los ooquistes infecciosos en sus heces resistentes al 
entorno, lo que los hace esenciales para el mantenimiento 
del ciclo de vida. Para completar el ciclo, es esencial que los 
gatos también ingieran pequeños mamíferos (p. ej., roedo¬ 
res) que se han sido infectados por la ingestión de ooquistes 
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FIGURA 52-6. Ciclo de vida de Toxoplasma gondii. Los seres 
humanos y otros mamíferos se infectan con T. gondii al ingerir 
carne mal cocida que contiene quistes tisulares o al ingerir oo- 
quistes infecciosos excretados en las heces de gatos infectados 
(1). Una vez en el hospedador humano, los ooquistes maduran a 
taquizoitos (2). Los taquizoitos entran al torrente sanguíneo y se 
diseminan en todo el cuerpo (3). Después de la infección aguda 
inicial, la mayoría de las personas activa una reacción inmunitaria 
exitosa que elimina la forma infecciosa activa (taquizoito) del pa¬ 
rásito y deja sólo quistes activos con organismos inactivos (4). Se 
observa una progresión similar dentro del gato (1 a 4), en el cual 
el parásito también invade a las células epiteliales del intestino 
(6). Además, el microorganismo establece un ciclo sexual (8 a 9) 
en el gato, en el cual se forman los ooquistes infecciosos (10) y se 
liberan (11). La línea horizontal debajo de la etapa 4 en la mitad 
superior del diagrama indica que la infección de tejidos humanos 
es un final letal. A menos que un animal o un ser humano consu¬ 
man carne humana infectada, los quistes tisulares humanos se 
desintegran después de la muerte del hospedador. 

felinos. En estos animales, y en todos los otros mamíferos 
no felinos que adquieren toxoplasmosis, los parásitos que 
llegan al intestino delgado penetran en la pared intestinal, 
invaden el torrente sanguíneo y se propagan por todo el 
cuerpo, el cerebro, el corazón, los músculos y otros órganos. 
En las primeras 4 a 6 semanas después de que los parásitos 
hayan entrado en el cuerpo, un hospedador normal debería 
generar una respuesta inmunitaria que controle la infección. 
Sin embargo, los parásitos no se eliminan, sino que se mul¬ 
tiplican en grandes cantidades en células de diversos tejidos, 
entran en un estado latente y forman quistes tisulares. Los 
gatos se infectan por la ingestión de animales que poseen 
estos quistes tisulares en sus músculos y órganos. Indicios 
científicos recientes sugieren que los parásitos de T. gondii 


son capaces de influir en el comportamiento de las ratas 
cuando infectan el cerebro. La presencia de T. gondii en el 
cerebro provoca que las ratas sientan atracción por las fe- 
romonas del gato, una adaptación evolutiva asombrosa que 
aumenta la probabilidad de que la rata infectada busque un 
gato, sea capturada y... ¡comida! 

Al igual que otros mamíferos no felinos, los seres hu¬ 
manos también diseminan los parásitos de T. gondii desde 
el intestino a los tejidos. Este proceso puede producir sínto¬ 
mas transitorios en una persona inmunocompetente. A par¬ 
tir de entonces, la infección permanece inactiva como en 
los tejidos, a menos que la persona adquiera un estado de 
inmunodepresión en el futuro (fig. 52-6). 

DISEMINACIÓN 
Y MULTIPLICACIÓN 

En la fase inactiva de la infección, T. gondii se encuentra 
dentro de los macrófagos y se puede observar al micros¬ 
copio con los objetivos de alto poder o el de inmersión en 
aceite. La supervivencia intracelular del parásito depende de 
la forma de su captación. T. gondii, y quizá todos los demás 
apicomplejos, entran en la célula hospedadora por invasión 
activa y no por fagocitosis. Las funciones secretoras y de 
movilidad del parásito se utilizan para entrar en contacto 
con la membrana celular del hospedador y hacer entrar al 
parásito en una vesícula limitada por la membrana que ca¬ 
rece de las proteínas de la membrana celular relacionadas 
casi siempre con la vía endocítica. Al alterar la membrana de 
esta manera hay consecuencias importantes. En particular, 
la vesícula parasitófora se torna “invisible” para la célula 
del hospedador y ya no es un objetivo adecuado para los 
lisosomas en las vías intracelulares normales. En contraste 
con un macrófago o monocito en reposo, los macrófagos ac¬ 
tivados pueden fagocitar en forma activa a T. gondii. Cuando 
el macrófago inicia y controla la captación, se puede reco¬ 
nocer y eliminar en forma adecuada al parásito. 

DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO 

En el hospedador competente, desde el punto de vista in- 
munológico, el diagnóstico de toxoplasmosis aguda se rea¬ 
liza mediante un título elevado de anticuerpos, en especial 
IgM. La mayoría de las personas antes sanas no necesita 
tratamiento para la toxoplasmosis aguda autolimitada. El 
diagnóstico serológico es insensible a menudo en los pa¬ 
cientes inmunodeprimidos, como las personas con sida, que 
no pueden producir una elevación diagnóstica del título de 
anticuerpos. Es posible utilizar otros métodos para diagnos¬ 
ticar toxoplasmosis en individuos inmunodeprimidos. La 
aparición de nuevos síntomas neurológicos y la presencia de 
múltiples lesiones anulares intensificadas en la tomografía 
computarizada o la resonancia magnética deben suscitar la 
sospecha de toxoplasmosis del sistema nervioso. En la biop- 
sia quizá sea difícil detectar los aspectos morfológicos de 
los trofozoitos relacionados con la infección. La tinción de la 
muestra de biopsia cerebral con anticuerpos antitoxoplasma 
fluorescentes o marcados con peroxidasa incrementa la sen¬ 
sibilidad de la detección. En ausencia de una respuesta in- 
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CASO CLÍNICO • La Srta. Q., una 

estudiante de antropología de 26 años de edad, regresó 
de una expediolón de 6 meses por Perú oon una lesión 
de 2 X 5 cm en su espinilla dereoha, la cual no sanaba. 
El frotis tomado del borde de la lesión teñido con Giemsa 
reveló macrófagos que contenían Leishmania. A la Srta. 
Q. se le administró un antiprotozoo que contenía antimonio 
(estibogluconato de sodio) durante 4 semanas. La lesión 


comenzó a sanar lentamente y después se recuperó por 
completo. 

Este caso plantea dos preguntas: 

1. ¿Cómo adquirió la infección la Srta. Q.? 

2. ¿Cómo habría evolucionado este caso si la Srta. Q. no 
hubiera recibido tratamiento? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 


munitaria adecuada, T. gondii provoca inflamación focal y 
puede causar necrosis grave, daño tisular y muerte. Dado 
que la biopsia cerebral es un procedimiento complicado y 
riesgoso, en la mayor parte de los pacientes con sida que 
tienen antecedente sugestivo, detección cerebral positiva y 
datos serológicos de exposición previa a toxoplasma (p. ej., 
anticuerpos específicos IgG) se instituye tratamiento para 
toxoplasmosis cerebral probable. El tratamiento para salvar 
la vida inicia casi siempre con pirimetamina más sulfadia- 
cina o clindamicina. 

Es posible que T. gondii se transmita al feto en desarro¬ 
llo si la madre adquiere la infección durante el embarazo. 
Dado que casi todo el daño potencial sucede in útero, admi¬ 
nistrar tratamiento para las infecciones congénitas después 
del nacimiento es una medida muy tardía. Por lo tanto, la 
mayoría de los médicos realiza la detección en las mujeres 
en busca de anticuerpos antitoxoplasma cuando se casan o 
al identificar por primera vez un embarazo. Las mujeres que 
ya tenían anticuerpos al embarazarse (lo que indica infec¬ 
ción previa) prácticamente no tienen riesgo de concebir un 
niño con infección congénita. Las pacientes que son sero- 
negativas deben recibir consejo preventivo y las que experi¬ 
mentan seroconversión durante el embarazo se las asesora, 
se les ofrece aborto terapéutico (al inicio del embarazo) o se 
instituye tratamiento con fármacos experimentales, como la 
espiramicina. El riesgo de complicaciones graves en el feto 
es mayor para las mujeres que tienen seroconversión en el 
primer trimestre del embarazo. La frecuencia de infección 
congénita es mayor en el tercer trimestre, pero casi todos 
los niños que se infectan al final de la gestación carecen de 
enfermedad detectadle al nacimiento. Muchos lactantes de¬ 
sarrollan coriorretinitis al nacimiento o muchos años des¬ 
pués y en ocasiones es la única manifestación de infección 
congénita. Infortunadamente, también es posible identificar 
más adelante, durante la infancia, varios problemas del de¬ 
sarrollo en niños que al principio eran “asintomáticos”. 

Especies de Leishmania 

Las especies de Leishmania producen diversos síndromes 
clínicos, desde úlceras superficiales hasta lesiones graves del 
hígado, bazo y médula ósea que se acompañan de signos 
sistémicos, como fiebre, adelgazamiento y anemia. Varias 
especies son patógenas para los seres humanos. Se des¬ 
conoce el motivo de la extensa variedad de enfermedades 
clínicas, pero quizá se deba en parte a las preferencias de 



FIGURA 52-7. Ciclo de vida de las especies de Leishmania. La 

forma de insecto flagelado (promastigoto) del parásito (1) se 
inyecta bajo la piel por un vector, la mosca arenera (Phleboto- 
mus) (2). Una vez dentro del hospedador humano, el parásito se 
transforma en una forma no flagelada (amastigoto) que tiene una 
mayor capacidad de evadir la respuesta inmunitaria del hospe¬ 
dador que la forma de promastigoto (estimula menos liberación 
de H202 de las células mononucleares que el promastigoto y 
produce su propia dismutasa de superóxido). A continuación, el 
parásito invade a las células linforreticulares (3), se replica (4), 
lisa a las células (5) y repite la misma secuencia en otras células 
reticuloendoteliales (6). En áreas endémicas, el ciclo se completa 
cuando mosquitos que no estaban infectados adquieren amas- 
tigotos de leishmania al picar a seres humanos infectados (7). 
Los amastigotos se transforman entonces en promastigotos fla¬ 
gelaos (8) y se replican en el tubo digestivo del mosquito (9). 
Los promastigotos infectados se inyectan bajo la piel de otro ser 
humano cuando el mosquito parasitado se alimenta (1 a 2). La 
línea punteada entre las etapas 6 y 7 indica que la transmisión 
se bloquea en este punto en áreas no endémicas, como Estados 
Unidos, porque no existe el mosquito vector. 
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temperatura de las distintas especies. Las lesiones superfi¬ 
ciales son producidas por las especies que proliferan mejor 
a temperaturas menores (25 a 30 °C), en tanto que aquellas 
que invaden las visceras se multiplican mejor a 37 °C. 

ENCUENTRO 

Las especies de Leishmania son protozoos pequeños que 
pertenecen a los flagelados dado que poseen un flagelo no¬ 
torio durante una parte de su ciclo de vida. El flagelo se halla 
conectado a un organelo conocido como cinetoplasto, el 
cual tiene su propio ADN, al igual que la mitocondria. Los 
protozoos se transmiten por la picadura de mosquitos (o 
mosca arenera), insectos pequeños de vida corta que se ali¬ 
mentan de muchos mamíferos. Los mosquitos Phleboto- 
mus que transmiten la leishmanosis se encuentran por lo 
general en áreas tropicales o subtropicales del mundo, lo 
que explica por qué la enfermedad es rara en Norteamérica 
y Europa. Sin embargo, estos mosquitos se encuentran en 
ocasiones en regiones con temperaturas más altas y se han 
notificado casos propios en Estados Unidos. Al igual que el 
paludismo, la leishmanosis en este país se observa sobre 
todo en viajeros que regresan de países tropicales y se ha 
reconocido en personal militar que participó en la Guerra 
del Golfo de 1991. Los reservorios de los parásitos de Leis¬ 
hmania incluyen roedores, perros, otros animales y seres 
humanos infectados. 

PATOGENIA, DIAGNÓSTICO 
Y TRATAMIENTO 


El género Leishmania comprende varias especies, cada una 
con tropismos tisulares y manifestaciones clínicas parti¬ 
culares. Las enfermedades que provocan incluyen úlceras 
cutáneas localizadas, lesiones mucocutáneas (espundia), 
leishmanosis cutánea diseminada y leishmanosis visceral 
diseminada (kala azar). La Srta. Q. tenía una variante de 
leishmanosis cutánea que no cicatriza casi nunca y que re¬ 
quiere tratamiento. 

El ciclo de vida de las especies de Leishmania se pre¬ 
senta en la figura 52-7. Una proteína en la superficie del 
parásito se une a uno de los receptores de complemento en 
los macrófagos. Se lleva a cabo la fagocitosis con un grado 
mínimo de explosión oxidativa. Las especies de Leishma- 



CASO CLINICO • El Sr. S., es un empresario 
brasileño de 58 años de edad que ingresó en el hospital 
de Sao Pablo para valoración por estreñimiento crónico. 
El estudio radiológico del tubo digestivo reveló un colon 
grande y dilatado (megacolon) y un esófago un poco me¬ 
nos dilatado (megaesófago). La muestra de sangre mos¬ 
tró anticuerpos contra Trypanosoma cruzi. Dado que no 
hay fármacos eficaces después de la presentación de 
las complicaciones, el Sr. S. no recibió tratamiento an¬ 
tiparasitario. Su estreñimiento crónico se trató de forma 
sintomática con una dieta rica en fibra. Unos días des- 
\_ 



FIGURA 52-8. Enfermedad de Chagas (tripanosomosis ameri¬ 
cana). La chinche besucona que actúa como vector deposita 
sus heces que contienen tripomastigotos infecciosos en la piel 
(1). El hospedador se frota la herida pruriginosa por la picadura 
y ello posibilita que los parásitos entren a la circulación sanguí¬ 
nea. En el hospedador humano, el tripomastigoto se transforma 
en un amastigoto (similar al amastigoto de Leishmania) conforme 
invade tejidos como el músculo (2). Las células que contienen 
grandes números de amastigotos se rompen a menudo y liberan 
grandes cantidades de tripomastigotos (3). Los tripomastigotos 
invaden otras células del hospedador (Hecha que vuelve de 3 a 
2) o puede captarlos el vector para completar el ciclo (4). En el 
vector, el parásito se replica como un epimastigoto (5) y produ¬ 
ce tripomastigotos infecciosos adicionales (6). La iínea punteada 
debajo de la etapa 4 indica que la transmisión natural no sucede 
en áreas en donde no existe la chinche besucona como vector. 
A pesar de que estas chinches están presentes en el sureste de 
Estados Unidos, los casos propios del país son muy raros. 

t%ia también producen dismutasa de superóxido, la cual las 
protege contra el superóxido producido por los macrófagos. 
Después de quedar atrapados en los fagosomas, los pará- 

A 

pués, el Sr. S. se hospitalizó para tratamiento de miocar- 
diopatía con insuficiencia cardiaca congestiva. A pesar 
de que esta complicación se compensó de forma adecua¬ 
da con tratamiento farmacológico, el Sr. S. murió súbita¬ 
mente en casa 1 año después. 

Este caso plantea dos preguntas: 

1. ¿Qué revela el caso acerca del pasado del Sr. S.? 

2. ¿Por qué no se le administraron antiparasitarios? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 

_ J 
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sitos se transforman en una forma no flagelada conocida 
como amastlgoto. Aunque los fagosomas que contienen 
parásitos se fusionan con los lisosomas, los amastigotos no 
se eliminan por acción de las enzimas lisosómicas. Además, 
los amastigotos dependen del pH bajo de los fagolisosomas 
para la captación de nutrientes como glucosa y prolina. 

La inmunidad contra la leishmanosis incluye mecanismos 
celulares y la inducción de interferón y (una respuesta Thl; 
V. cap. 7). Se piensa que el parásito puede facilitar su propia 
supervivencia al poseer agentes inmunodominantes que de 
manera preferencial inducen una respuesta Th2, la cual no 
es protectora. Los pacientes con sida, que carecen por com¬ 
pleto de inmunidad celular coordinada, desarrollan infeccio¬ 
nes graves por Leishmania. En realidad, la leishmanosis es 
una de las causas más frecuentes de fiebres inexplicables en 
personas con sida que viven en la región del Mediterráneo. 

La leishmanosis se diagnostica mejor por estudio histo¬ 
lógico del material de biopsia observado al microscopio con 
objetivo de alto poder. Sin embargo, las distintas especies 
son semejantes y no se pueden distinguir sus caracterís¬ 
ticas morfológicas. Las especies de Leishmania se pueden 
diferenciar al cultivarlas en medios especiales y analizar 
después sus patrones isoenzimáticos. Esto lo realizan sólo 
laboratorios de referencia especializados. Otra alternativa es 
la RCP, que se ha convertido en una técnica más práctica y 
rápida para diagnóstico y diferenciación de especies. 

Varios fármacos se administran para tratar la leishma¬ 
nosis, en especial para las variantes invasivas de la enferme¬ 
dad. Los compuestos que contienen antimonio tienen una 
eficacia moderada. Sin embargo, la enfermedad de órganos 
profundos, como la médula ósea, puede producir anemia 
y granulocitopenia letal, a pesar del tratamiento. Algunas 
variantes de leishmanosis cutánea se pueden tratar con alo- 
purinol o ketoconazol. 

Trypanosoma cruzi 

La enfermedad de Chagas se debe a Trypanosoma cruzi y se 
presenta en toda Latinoamérica. La enfermedad evidente es 
mucho menos común que la infección, pero se desconocen 
los motivos de esta diferencia. 

PATOGENIA 

El ciclo de vida de T. cruzi se muestra en la figura 52-8. En 
las áreas endémicas de Sudamérica y América Central, la 



CASO CLINICO • B., un estudiante de 32 
años de edad de Senegal que vive en Canadá, ha tenido 
fiebre de 38°C y adenomegalla en la parte posterior del 
cuello durante 8 meses. Dos semanas antes experimentó 
cefalea Intensa, rigidez cervical y aversión a la luz (foto¬ 
fobia). Se reconocieron tripanosomas en las muestras de 
sangre y líquido oefalorraquídeo teñidos oon Giemsa, que 
se observaron al microscopio con el objetivo de inmersión. 
B. se trató oon eflornitina para la infección hemolinfática y 
\___ 



FIGURA 52-9. Enfermedad del sueño (tripanosomosis africana). 

El vector, la mosca tse-tsé, inocula a tripomastigotos infecciosos 
bajo la piel (1) cuando pica a los seres humanos u otros mamíferos. 
Una vez dentro del nuevo hospedador (2), el parásito se replica 
en el torrente sanguíneo por fisión binaria como tripomastigoto (3). 
A diferencia de las especies de Leishmania y el tripanosoma que 
provoca la enfermedad de Chagas, los tripanosomas que causan 
la enfermedad del sueño africana no tienen forma de promastigo- 
to o amastigoto. La velocidad de movimiento de los tripomastigo¬ 
tos de la circulación sanguínea y los ganglios linfáticos hasta el 
sistema nervioso central define el punto en el cual la enfermedad 
cambia de una infección sistémica (hemolinfática) a una encefali¬ 
tis. Los tripomastigotos circulantes (4) captados de nueva cuenta 
por la mosca tse-tsé completan el ciclo. Dentro de esta mosca, 
los parásitos se replican en el tubo digestivo y se transforman en 
epimastigotos (5). La línea punteada debajo de la etapa 4 indica 
que la transmisión natural no se presenta en países como Estados 
Unidos en donde el vector no existe. 

mayor parte de las personas se infecta con T. cruzi en la in¬ 
fancia por la picadura de un insecto (“chinche besucona”). 
En el sitio de la picadura se forma un chancro o inflamación 

A 

del sistema nervioso central. Se recuperó después de 6 
semanas de tratamiento. 

Este caso plantea dos preguntas: 

1. ¿Cómo sobrevivió el parásito en la sangre de B. durante 
8 meses? ¿Está inmunodeprimido? 

2. ¿De qué forma habría sido distinta la enfermedad 
de B. si hubiera inmigrado del sur y no del oeste de 
África? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 

^ 
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de tejido y ganglio linfático. A pesar de que algunas perso¬ 
nas desarrollan enfermedad grave (incluso letal), la mayo¬ 
ría presenta una anomalía relativamente leve con fiebre, se 
recupera en forma espontánea y permanece asintomática. 
Una pequeña proporción de sujetos infectados con T. cruzi 
presenta complicaciones 10 a 20 años después. Las com¬ 
plicaciones de la enfermedad de Chagas son resultado del 
daño a los nervios en el tubo digestivo (megaesófago, me- 
gacolon), el tejido de conducción del corazón (bloqueo de 
rama del fascículo derecho) o el miocardio (miocardio- 
patía). La muerte súbita por arritmia cardiaca es frecuente. 
Las chinches besuconas infectadas están presentes en el su¬ 
reste de Estados Unidos y quizá sean las causantes de los 
casos esporádicos de enfermedad de Chagas en residentes 
de Florida, Luisiana, Mississippi y California. 

No está del todo claro el motivo por el cual T. cruzi 
produce daño a los nervios autónomos en el tubo digestivo 
o la razón por la que daña al sistema de conducción car¬ 
diaco. Las más de las veces se observan pocos microorga¬ 
nismos y varios linfocitos en el tejido dañado. La fibrosis es 
la característica particular de la afección. En consecuencia, 
varios investigadores han postulado que existen mecanis¬ 
mos autoinmunitarios que tienen una función importante en 
la patogenia de estas complicaciones. 

DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO 

Por lo regular, el diagnóstico de la infección incipiente se 
basa en la apariencia del paciente. Casi siempre se encuen¬ 
tran parásitos en la sangre si se cultiva en un medio ade¬ 
cuado. La infección inicial también se puede diagnosticar al 
detectar la infección en las chinches que al parecer se ali¬ 
mentaron del paciente. Aparecen anticuerpos en individuos 
con enfermedad aguda en varias semanas. Los títulos de an¬ 
ticuerpos casi siempre permanecen positivos durante años. 
El diagnóstico de la infección crónica con complicaciones se 
basa en un título de anticuerpos alto o en el antecedente de 
exposición más una complicación conocida. 

Los sujetos con enfermedad de Chagas aguda inicial 
responden al tratamiento con nifurtlmox o benznidazol. 
Sin embargo, no hay tratamiento eficaz para pacientes con 
complicaciones tardías, quizá porque ya ha ocurrido un 
daño crítico y no es ya reversible. 

Trypanosoma brucei 

La enfermedad africana del sueño es efecto de T. brucei 
(fig. 52-9). La enfermedad es endémica en África y se trans- 



FIGURA 52-10. Fluctuación periódica del número de Trypanosoma 
brucei en la sangre de un paciente con tripanosomosis africana. 

mite por la picadura de moscas tse-tsé infectadas. T. brucei 
fue uno de los primeros microorganismos que se sometie¬ 
ron a variación antigénica de su antígeno de superficie 
inmunodominante, un proceso que sucede en varios pató¬ 
genos parasitarios. 

T. brucei y sus vectores son distintos respecto de T. 
cruzi (el agente de la enfermedad de Chagas) por varias 
características biológicas. Por ejemplo, T. brucei reside en 
las glándulas salivales de la mosca tse-tsé y se transmite 
de forma directa por las picaduras. Por otro lado, T. cruzi 
crece en el intestino de la chinche besucona y se transmite 
cuando se introducen en la picadura las heces depositadas 
por el insecto, después de que el paciente se rasca. 

PATOGENIA Y DIAGNÓSTICO 

La diseminación de la tripanosomosis africana está restrin¬ 
gida por la distribución del vector, la mosca tse-tsé {Glos- 
sina) y de los reservorios animales. En el este de África los 
principales reservorios son los animales de caza (como los 
impalas); los reservorios del oeste de África son seres hu¬ 
manos infectados y animales domésticos, como el ganado. 
Varias semanas a meses después de la infección inicial, el 
paciente desarrolla una enfermedad sistémica con fiebre y 
adenomegalia, y hay tripanosomas en la circulación sanguí¬ 
nea. Después de varios meses (en la variante del este de 
África) o años (en la variante del oeste de África) los parási¬ 
tos invaden el sistema nervioso central e infectan al cerebro 
y el líquido cefalorraquídeo. 

Durante meses o años de infección crónica del torrente 
sanguíneo, los pacientes tienen periodos de parasitemia 


CASO CLINICO • E., una niña de 6 años de 

edad que vivía en una zona rural de Virginia, nadó en un 
lago en el mes de agosto. Dos días después presentó ce¬ 
falea intensa, rigidez del cuello y dolor ocular al exponerse 
a la luz (fotofobia). El líquido cefalorraquídeo obtenido un 
día después presentó 300 células mononucleares/mm^ y 
pocos neutrófilos. Muchas de estas células tenían movili¬ 


dad activa en la preparación húmeda, lo que sugiere que 
no eran leucocitos sino amebas. A pesar del tratamiento 
con antimicrobianos, E. murió 3 días después. 

Este caso plantea a una pregunta: 

1. ¿Cómo entraron las amebas en el sistema nervioso cen¬ 
tral de E.? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 


Engleberg_Chapter_52_3R.indd 519 


18/04/13 13:40 




















520 Parte II; Agentes Intecciosos 


(ñg. 52-10). Durante cada crisis, el parásito cambia su antí- 
geno de superficie dominante (glucoproteína de superfi¬ 
cie variable), con lo cual evade la destrucción inmunitaria 
por parte del hospedador. Al igual que los patógenos bacte¬ 
rianos que se someten a una variación antigénica similar, la 
base para la variabilidad es la reconfiguración genética. 
Cada parásito expresa sólo un gen de glucoproteína prove¬ 
niente de un “locus de expresión”, pero también tiene nu¬ 
merosas versiones alternativas del gen que no se expresan. 
Cuando una de estas “copias silentes” se recombina en el 
locus de expresión, el parásito expresa una glucoproteína 
de superficie distinta desde el punto de vista inmunológico. 
Para una presentación completa de la variación antigénica, 
véase el paradigma del capítulo 14. 

TRATAMIENTO 

Además de la eflornitína, varios fármacos (p. ej., pertami- 
dina y suramina) son útiles en la etapa sistémica de la in¬ 
fección. Sin embargo, el tratamiento es mucho más difícil 
después de la afectación del sistema nervioso central. 

Amebas de vida libre 

En esta sección se describen sólo las amebas que no tienen 
reservorios humanos o animales. Las amebas con reservo- 
rios humanos o animales, como Entamoeba histolytica, se 
presentan en el capítulo 53- Varios protozoos, en particular 
Naegleria, Acanthamoeba y Hartmannella, no tienen reser¬ 
vorios animales conocidos, pero provocan enfermedades 
sistémicas, raras y graves. 

Existen dos tipos de meningoencefalitis amebiana. La 
primera es una enfermedad casi siempre letal secundaria a 
Naegleria fowleri que, como en el caso de E., se presenta 
en personas jóvenes, antes sanas. Esta forma de meningoen¬ 
cefalitis amebiana se relaciona con la exposición a lagos de 
agua dulce tibia que tienen las amebas. La segunda variante 
es una enfermedad causada por Acanthamoeba o Hart¬ 
mannella y por lo general se observa en pacientes mayores 
inmunodeprimidos (como los enfermos de linfoma o diabe¬ 
tes). Ambas enfermedades, una vez que se manifiestan, tien¬ 
den a progresar incluso con tratamiento. A pesar de que se 
ha informado recuperación con múltiples fármacos (amfote- 
ricina B, miconazol y rifampicina), no se ha probado que los 
esquemas sean eficaces en forma reproducible. 

En la meningoencefalitis consecutiva a N. fowleri, se 
cree que el parásito entra al sistema nervioso central por 
medio de la lámina cribiforme a lo largo del trayecto del 
nervio olfatorio. Este sitio es el área en la cual el sistema 
nervioso se halla en mayor proximidad con el exterior; por 
ello puede funcionar como un puerto de entrada al sistema 


nervioso central. Por otro lado, se cree que Acanthamoeba 
o Hartmannella se diseminan en el sistema nervioso central 
por el torrente sanguíneo, como lo sugiere el hallazgo post 
mortem de focos de infección en sitios distantes, como el 
pulmón. 

La infección de la córnea (queratitis) es efecto de 
Acattthamoeba y es una causa cada vez es más importante 
(a menudo no diagnosticada) de pérdida visual en usuarios 
de lentes de contacto o individuos con otros traumatismos 
oculares. Es importante reconocer esta infección (por estu¬ 
dio morfológico de la muestra teñida con Giemsa mediante 
los objetivos del microscopio seco alto o de inmersión en 
aceite), dado que el tratamiento con imidazoles sistémicos 
puede salvar la visión del paciente. Acanthamoeba puede 
tener acceso al ojo a partir de líquidos contaminados em¬ 
pleados para limpiar los lentes de contacto. 

CONCLUSIÓN 

La morbilidad y mortalidad global relacionadas con las infec¬ 
ciones por protozoos que invaden tejidos son asombrosas. 
El paludismo es una causa principal de muerte en niños pe¬ 
queños en regiones endémicas. Se calcula que la toxoplas- 
mosis afecta a más de mil millones de personas y tiene una 
distribución universal. A pesar de que las medidas de salud 
pública para controlar a los vectores, los programas de trata¬ 
miento masivo y la quimioprofilaxis (para el paludismo y la 
toxoplasmosis) han reducido en forma notable el efecto de 
algunas enfermedades en países que pueden sustentar eco¬ 
nómicamente estas medidas, la mejor esperanza para la erra¬ 
dicación mundial recae en el desarrollo de vacunas eficaces. 
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Capítulo 



Protozoos intestinales 
y vaginales 


Cary Engleberg 



CONCEPTOS CLAVE 


Patógenos: incluye la ameba Entamoeba histolytica', el patógeno flagelado 
Giardia lamblia (denominado G. intestinalis)-, y los apicomplexos, Cryptospori- 
dium parvum, Cyclospora cayetanensis y Isospora belli. 

Encuentro: £ histolytica se encuentra en una población de personas 
infectadas que transmiten los quistes infectantes a través las heces. 

G. lamblia y Cryptosporidium son zoonóticas, pero también pueden 
afectar a humanos de vez en cuando. El papel de los animales en la transmi¬ 
sión de otras especies apicomplexas es menos clara. 

Penetración: los protozoos intestinales se adquieren por la ingestión de 
quistes por la vía de transmisión fecal-oral y, por lo general, involucra alimen¬ 
tos o agua contaminados. El ácido gástrico es típicamente el disparador de la 
forma de transmisión del protozoo (es decir, el quiste) para liberar las formas 
neurovegetativas (es decir, los trofozoitos de replicación). 

Diseminación: Sólo £ /r/sfo/yf/ca tiene la capacidad de invadir los tejidos 
más allá del tubo digestivo, al ofrecer parasitemia portal que puede llevarlo al 
hígado. 

Multiplicación: £ histolyticay G. lamblia se multiplican extracelular- 
mente. Los apicomplexos se replican intracelularmente, en las regiones 
apicales de las células de la mucosa intestinal. 


Daño: £ histolytica lisa las células en el colon y se alimenta de su conte¬ 
nido, lo cual da como resultado ulceraciones colónicas y disentería (diarrea 
con sangre y moco). La giardiosis provoca diarrea acuosa aguda, aunque 
también produce una respuesta inflamatoria crónica que provoca la pérdida de 
las vellosidades intestinales, síndrome de malabsorción y pérdida de peso. 

Los protozoos apicomplexos infectan el intestino delgado y causan dia¬ 
rrea no inflamatoria y acuosa que puede durar días o semanas. Sin embargo, 
las personas con sida y otras inmunodeficiencias pueden experimentar diarrea 
intratable (como la que se presenta con el cólera). 

Diagnóstico: el diagnóstico tradicionalmente implica encontrar formas reco¬ 
nocibles del parásito en las heces (u otros líquidos intestinales). Recientemente, 
los inmunoensayos fecales han demostrado ser más sensibles y específicos. 

Tratamiento: tanto la amebiosis como la giardosis responden al metro- 
nidazol. La ciclosporiosis y la isosporiosis pueden ser tratadas con trimeto- 
prima/sulfametoxazol, pero la criptosporidiosis es altamente resistente a la 
mayoría de fármacos antiparasitarios. 

Prevención: medidas de aislamiento de los alimentos crudos y el agua 
potable de la contaminación fecal ayudan a interrumpir el ciclo de transmisión. 

La tricomonosis es una forma frecuente de vaginitis y uretritis de trans¬ 
misión sexual que requiere tratamiento de todos los contactos para asegurar 
que no se presente reinfección. 


Los protozoos se clasifican según su motilidad y sus ciclos de replicación. Los microorganismos intestinales 
y vaginales expuestos en este capitulo son un grupo variado: una ameba {Entamoeba histolytica), dos 
flagelados {Giardia lamblia y Trichomonas vaginalis), tres apicomplexos (género Cryptosporidium, 

Cyclospora e Isospora) y Microsporidia (un grupo de microorganismos que son difíciles de clasificar 
porque poseen características tanto de protozoos como de bacterias; tabla 53-1). Los esporozoos 
(también conocidos como apicomplexos) son parásitos intracelulares que se reproducen al alternar ciclos 
sexuales y asexuales (como lo hace Toxoplasma gondiiy los parásitos del paludismo; v. cap. 52). 

Entre el 5 y el 10% de todas las personas de los países desarrollados portan la ameba en sus heces. 

En Estados Unidos, la amebiosis es muy poco frecuente. Las especies de Giardia y Cryptosporidium 
son zoonosis más frecuentes en dicho país. Ambas han provocado grandes brotes de transmisión por 
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el agua, pero su prevalencia varía de forma considerable en las regiones de Estados Unidos. El género Cyclospora 
fue reconocido como un patógeno humano durante las dos últimas décadas, cuando se implicó en diversos brotes 
transmitidos por los alimentos. El género Isospora y Microsporídia son los más importantes cuando afectan a personas 
con sida. Otros protozoos que viven en tejidos extraintestinales incluyen Tríchomonas vaginalis, un agente común de la 
vaginitis que por lo general se transmite por vía sexual. 


CASO CLÍNICO •Hace 2 años. A., 

de 26 años de edad, salió del ejército de Estados Unidos 
después de 6 años de servicio. Permaneció en el extranjero 
durante 3 años en periodos de servicio en Corea, Panamá y 
Alemania. Durante los últimos 2 años presentó diarrea inter¬ 
mitente con sangre y moco visibles en las heces (disentería). 
El estudio de sigmoidoscopia (exploración endoscópica del 
colon) y radiográfico del intestino después del enema con 
bario reveló seudopólipos congruentes con enfermedad in¬ 
testinal inflamatoria. Se le diagnosticó colitis ulcerosa, una 
enfermedad intestinal inflamatoria de causa desconocida y 
se trató con asteroides. 

En el momento del ingreso hospitalario, 4 meses 
después de empezar el tratamiento con asteroides, A. 
refirió adelgazamiento de casi 10.8 kg (debajo de sus 66.6 
kg) y un aumento reciente de las heces sanguinolentas y 
el dolor abdominal. No tenía fiebre (quizá debido a que 


se le dieron grandes dosis de asteroides). El análisis de 
las heces con microscopio mostró muchos leucocitos y 
eritrocitos, pero ninguna ameba. Sin embargo, el estudio 
serológico para anticuerpos séricos contra Entamoeba 
histolytica (hemaglutinación indirecta) reveló un título alto 
(1:2000). Un estudio por tomografía computarizada mostró 
un absceso de 8 cm en el lóbulo derecho del hígado. 

Tuvo una hospitalización tormentosa con varios epi¬ 
sodios de bacteriemia (consecutiva a la alteración de la 
mucosa intestinal por el parásito). Por último, se recuperó 
después de que se redujo la dosis de esteroides y se trató 
con el antiamebiano metronidazol. 

Este caso plantea dos preguntas: 

1. ¿Por qué no se observaron amebas en las heces de A.? 

2. ¿Cuál fue la función de los esteroides en este caso? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 


ENTAMOEBA HISTOLYTICA 

Entamoeba histolytica origina una enfermedad llamada 
amebosis. Como lo indica el nombre de su especie, E. his¬ 
tolytica puede causar la destrucción del tejido del hospeda¬ 
dos en especial en el colon. Las lesiones comienzan como 
ulceraciones pequeñas del epitelio intestinal. Las amebas 
que se encuentran dentro de las lesiones se diseminan en 


sentido lateral conforme encuentran las capas más profun¬ 
das del colon, y algunas veces producen úlceras en forma 
de botella que debilitan al epitelio de la mucosa. Los mi¬ 
croorganismos también se diseminan por medio de la circu¬ 
lación portal para producir abscesos hepáticos y, con menos 
frecuencia, pulmonares, cerebrales y de otros órganos. A 
pesar de su potencial patógeno, los microorganismos en el 


TABLA 53-1 Comparación de los principales protozoos intestinales y vaginales 

Microorganismo 

Reservorio 

Formas de transmisión 

Manifestaciones ciínicas 

Entamoeba histolytica 
(amebosis) 

Seres humanos infectados 

Transmisión fecal-oral por ingestión 
de heces que contienen quistes 
infecciosos 

Diarrea sanguinolenta (disentería), 
abscesos a distancia (en especial el 
hígado), infección intestinal asinto¬ 
mática 

Giardia lamhlia 
(giardosis) 

Seres humanos infectados 
y otros mamíferos 

Transmisión fecal-oral por ingestión 
de heces que contienen quistes 
infecciosos 

Diarrea acuosa; también puede cau¬ 
sar esteatorrea y absorción 
deficiente 

Cryptosporidium parvum 
(criptosporidosis) 

Seres humanos infectados 
y una amplia variedad 
de otros hospedadores 
animales (zoonosis) 

Transmisión fecal-oral por ingestión 
de heces que contienen quistes 
infecciosos 

Diarrea acuosa, diarrea intratable en 
personas con sida 

Cyclospora cayetanensis 

Desconocido 

Transmisión por alimentos y agua; 
diseminación de persona a persona 
improbable 

Diarrea acuosa 

Isospora belli 

Seres humanos infectados 

Transmisión por alimentos y agua 

Diarrea acuosa, diarrea intratable en 
personas con sida 

Microsporidios 

Desconocido 

Desconocido 

Diarrea acuosa, infección de con¬ 
ductos biliares, etc. 
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tubo digestivo a menudo provocan pocos o ningún síntoma. 
Además, muchos seres humanos portan amebas no patóge¬ 
nas que son indistinguibles desde el punto de vista morfo¬ 
lógico de E. histolytica. El nombre de la especie Entamoeba 
dispar se usó para designar cepas no virulentas, las cuales 
se pueden identiñcar sólo por medio de técnicas bioquími¬ 
cas o basadas en un ácido nucleico. 

ENCUENTRO Y PENETRACIÓN 

E. histolytica se transmite de una persona a otra por medio 
de la vía fecal-oral. El protozoo tiene un ciclo de vida simple 
con dos formas: el trofozoito vegetativo en crecimiento y 
el quiste inactivo, pero altamente resistente (fig. 53-1). Se 
desconocen los factores críticos que originan la transforma¬ 
ción de los trofozoitos en quistes y viceversa. La transmisión 
de Entamoeba y Giardia tiene un aspecto paradójico. Los 
pacientes con diarrea representan sólo un riesgo menor de 
transmisión porque excretan los trofozoitos en crecimiento 
activo, pero todavía lábiles; esta forma del parásito se des- 



FIGURA 53-1. Ciclo de vida de Entamoeba histolytica. Los seres 
humanos adquieren la infeeeión amebiana por la ingestión de la 
forma quístioa del parásito (1). Los quistes viables pueden ser 
ingeridos del ambiente externo (donde permaneoen estables e 
infecciosos durante periodos prolongados después de su exere- 
ción), de las heces de otras personas infectadas o de las heces 
de los mismos paoientes (fleoha que va de 7 a 2). En la parte 
alta del tubo digestivo, el parásito abandona el quiste después 
de salir del estómago (2), se replica de forma asexual por fisión 
binaria (3) y se transforma en el trofozoito potencialmente pató¬ 
geno (4), el cual casi siempre se encuentra en el intestino grueso. 
Los trofozoitos mueren rápido cuando salen al ambiente externo 
(5; la línea continua representa el final fatal). Cuando las condi¬ 
ciones del tubo digestivo son desfavorables, los trofozoitos se 
transforman en quistes (6 a 7), los cuales permanecen inactivos 
durante periodos prolongados en el hospedador y en el entorno. 


truye con facilidad al secarse en el ambiente y, si se in¬ 
giere, por el ácido gástrico. Por el contrario, los portadores 
asintomáticos excretan la forma de quiste perdurable del 
parásito, la cual sobrevive bien en el ambiente y permanece 
intacta en el estómago. Por tanto, los portadores asintomá¬ 
ticos constituyen el mayor riesgo de transmisión. Esta para¬ 
doja ilustra el principio biológico de que los parásitos que 
tienen éxito casi nunca dañan al hospedador. Cuando las 
amebas están en equilibrio con su hospedador, no provocan 
síntomas pero son excretadas como quistes, con lo cual se 
asegura su transmisibilidad. 

Dado que el parásito es infeccioso en su etapa de quiste 
y no requiere un periodo de maduración en el ambiente, la 
transmisión de la amebosis no está restringida a climas cáli¬ 
dos. De hecho, E. histolytica se puede transmitir incluso en 
las regiones polares. El único requerimiento para la transmi¬ 
sión es que se ingieran las heces contaminadas del portador 
por medio de alimentos o agua. La transmisión sexual (anal- 
oral o bucogenital) también es importante, en particular en¬ 
tre los varones homosexuales. 

DISEMINACIÓN, 

MULTIPLICACIÓN Y DAÑO 

E. histolytica se encuentra con frecuencia en el colon hu¬ 
mano en personas sin síntomas de la enfermedad. Las 
amebas deben adherirse por medio de una proteína de su¬ 
perficie crítica (o lectina) a receptores específicos en las cé¬ 
lulas hospedadoras que contienen residuos de digalactosa 
(p. ej., Gal-galNAc). En modelos experimentales, la unión 
a las células se inhibe al adherir galactosa. La unión tam¬ 
bién se impide con moco intestinal, lo cual sugiere que una 
alteración de la mucosa puede ser un hecho crítico en la 
patogenia de la amebosis. 

El daño a las células del hospedador requiere un con¬ 
tacto esencial entre célula y célula y se lleva a cabo en tres 
pasos: 1) unión mediada por el receptor a la célula recep¬ 
tora del mamífero por medio de la lectina de unión a Gal- 
galNAc; 2) muerte dependiente del contacto, quizá por la 
inserción de proteínas formadoras de poros (amebáporos) 
en la membrana celular del hospedador y 3) ingestión de la 
célula hospedadora muerta por parte de la ameba. 

Las células fagocíticas no controlan la infección ame¬ 
biana en los hospedadores no inmunes: las cepas patógenas 
de amebas en realidad eliminan a los neutrófilos y a los 
macrófagos no activados (nótese la inversión del tema usual 
“el fagocito ingiere al invasor”). La situación es distinta en 
los hospedadores inmunes, en los cuales la línea de defensa 
más importante parece ser la inmunidad. Esto fue sugerido 
por el hallazgo de que las amebas pueden eliminarse in 
vitro mediante los macrófagos activados. Además, las perso¬ 
nas que toman esteroides (los cuales suprimen la inmunidad 
celular) tienden a padecer infección diseminada a pesar de 
presentar altos títulos de anticuerpos, como fue el caso del 
señor A. Por consiguiente, los anticuerpos circulantes no tie¬ 
nen una función crítica en la protección contra la infección 
amebiana. Se sabe que las amebas generan una proteinasa 
de cisterna que digiere la IgA secretora, la IgG y otras pro¬ 
teínas involucradas en la respuesta inmunitaria humoral. 
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DIAGNÓSTICO 

El método tradicional de diagnóstico incluye la identifica¬ 
ción microscópica de los trofozoitos en heces disentéricas 
evacuadas recientemente o en raspados de úlceras colónicas 
obtenidos por medio del sigmoidoscopio. En la preparación 
microscópica tibia, los microorganismos presentan movi¬ 
miento ameboide. E. histolytica puede contener eritrocitos 
ingeridos. Sin embargo, los trofozoitos de E. histolytica sin 
eritrocitos en su interior y los quistes son indistinguibles 
de los de la ameba no patógena E. dispar. Se requiere el 
análisis de isoenzimas de organismos cultivados o PCR para 
una distinción definitiva. Como consecuencia, el análisis mi¬ 
croscópico de las heces de un paciente sin características 
clínicas particulares y úlceras colónicas puede ser erróneo. 
En este caso, pueden ayudar los métodos diagnósticos al¬ 
ternativos. En particular, un Inmunoanálisis de heces en 
busca de antígeno de E. histolytica quizá sea más sensible 
que el análisis microscópico y, en algunas modalidades, es 
capaz de distinguir a E. histolytica de E. dispar. Se requiere 
el análisis de isoenzimas de organismos cultivados o PCR 
para una distinción definitiva. Otra alternativa es el diag¬ 
nóstico serológico que también puede ser útil. La serología 
para amebas es positiva en 10 a 15% de los portadores asin¬ 
tomáticos, en más de 80% de las personas con invasión de 
la mucosa intestinal y en 96 a 100% de los individuos con 
infección metastásica (p. ej., absceso hepático). No obstante, 
dado que los anticuerpos antiamebianos persisten durante 
varios años después de la infección, el estudio serológico no 
distingue entre la infección actual y la previa y, por tanto, 
es inútil en países donde la amebosís es endémica. Sin em¬ 
bargo, en Estados Unidos, donde menos de 1% de la po¬ 
blación general presenta anticuerpos frente E. histolytica, 
puede considerarse un estudio serológico positivo como 
evidencia de infección activa. Las infecciones por E. dispar 
producen una respuesta de anticuerpos muy débil o nula. 

TRATAMIENTO 

El tratamiento de elección para la infección activa por ame¬ 
bas es el metronldazol, el mismo antibiótico que se utiliza 
para tratar infecciones causadas por bacterias anaerobias. 
Las amebas patógenas tienen metabolismo anaerobio y con¬ 
vierten el metronldazol a su forma activa de la misma forma 
que las especies de Bacteroides iv. cap. 3 y 15). El medica¬ 
mento es particularmente eficaz para infecciones invasoras 


porque penetra bien en casi todos los tejidos, incluido el 
cerebro. Dado que el metronldazol es menos eficaz para 
eliminar las amebas que están dentro de la luz intestinal, se 
administra un segundo fármaco para erradicar las formas 
luminales. Se usan diloxanida, paromomicina y diyodohi- 
droxiquina para este propósito y también se pueden utilizar 
para tratar a portadores asintomáticos de cepas patógenas. 

GIARDIA LAMBLIA 

Giardia lamblia (también conocida como Giardia intesti- 
nalis) es el protozoo intestinal que provoca la giardosis. 
G. lamblia está distribuida en todo el mundo. La giardosis 
es una zoonosis, y puede ser adquirida por la ingestión de 
agua contaminada con heces de animales o humanos por¬ 
tadores. Dado que los quistes de Giardia son resistentes al 
cloro, en Estados Unidos y todo el mundo se han presentado 
brotes transmitidos por el agua relacionados con sistemas 
de agua municipales. En dicho país, la giardosis se trans¬ 
mite a veces en contextos con problemas de saneamiento 
como las guarderías, donde hay una frecuente oportunidad 
para la transmisión directa fecal-oral. La giardosis también 
es una infección importante en los varones homosexuales. 
La infección por Giardia produce una enfermedad diarreica 
leve pero persistente, con microorganismos que a menudo 
se localizan en el duodeno y el yeyuno. En ocasiones, la 
infección crónica origina absorción intestinal deficiente. 

ENCUENTRO Y PENETRACIÓN 

Al igual que con la infección por E. histolytica, la giardosis 
se adquiere por la ingestión de la forma quística del pará¬ 
sito (fig. 53-2). Los quistes de Giardia son muy resistentes 
en el ambiente y se encuentran en riachuelos de montaña 
notablemente “puros”, contaminados por heces de animales 
o seres humanos infectados. Cuando se le preguntó, la seño¬ 
rita R aceptó que bebió agua directamente de un riachuelo 
de montaña. Al igual que las amebas patógenas, G. lamblia 
se puede transmitir en climas fríos y cálidos. 

DISEMINACIÓN Y 
MULTIPLICACIÓN 

El ácido gástrico no elimina los quistes de Giardia. De he¬ 
cho, el ácido gástrico estimula a los quistes para que se trans- 


- 

CASO CLÍNICO • LaSrta P, de36 

años de edad, visitó Colorado durante 10 días de viaje en 
mochila, 2 meses antes de ver al médico. Una semana an¬ 
tes de su regreso presentó distensión abdominal, eructos y 
diarrea con tres a cinco evacuaciones acuosas al día. Las 
heces no contenían pus o sangre y no tenía fiebre o escalo¬ 
fríos. El análisis de heces fue positivo para Giardia iamblia. 
La Srta. P. se trató con metronldazol y mejoró de forma no¬ 
table durante un periodo de 7 días. Después, los síntomas 
V ^^ 


A 

regresaron y los microorganismos se encontraron otra vez 
en las heces. 

Este caso plantea dos preguntas: 

1. ¿Cómo adquirió la infección por Giardia la Srta. P? 

2. ¿Qué llevó a buscar al médico parásitos en lugar de 
realizar un cultivo en busca de agentes de gastroenteritis 
bacteriana? 

Véase apéndice para ias respuestas a las cuestiones. 

^ 
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FIGURA 53-2. Ciclo de vida de Giardia lamblia. Los seres huma¬ 
nos adquieren la giardosis al ingerir la forma quística del pará¬ 
sito (1). Después del contacto con el contenido gástrico, el mi¬ 
croorganismo sale del quiste y se transforma en un trofozoito en 
la parte alta del tubo digestivo (2), donde se replica de forma 
asexual por fisión binaria (3). Los trofozoitos provocan enferme¬ 
dad cuando se unen al epitelio del intestino delgado por medio 
de un disco de succión ventral (4). Como se indica con la línea 
gruesa y la flecha blanca, debajo de la etapa 6, los trofozoitos no 
son infecciosos para otros porque mueren rápido al secarse en 
el ambiente externo. Como en la amebosis, los seres humanos 
contraen la infección al adquirir quistes del ambiente externo (1), 
de las heces de otros pacientes o de sus propias heces {flecha 
arriba de las etapas 5 a 2). 


formen en la forma vegetativa de trofozoito en el duodeno. 
Los trofozoitos de Giardia se unen al epitelio del duodeno 
y yeyuno usando un disco de succión ventral. Las formas 
vegetativas tienen la apariencia característica de una cara 
adornada con un flagelo semejante a un bigote (p. fig. 53-2). 

DAÑO 

Los signos de desnutrición originados por la absorción defi¬ 
ciente se presentan como consecuencia de la infección ex¬ 
tensa y prolongada. En estos casos, los microorganismos 
literalmente cubren la superficie mucosa del intestino del¬ 
gado (fig. 53-3). A diferencia de E. histolytica, G. lamblia 
no es invasora y no produce diarrea sanguinolenta o in¬ 
fección metastásica. Sin embargo, el hospedador responde 
a la infección por Giardia con un infiltrado submucoso de 
células inflamatorias crónicas (principalmente linfocitos) y 
un borrado de las vellosidades intestinales normales. Con 
la pérdida de las vellosidades, el área total de absorción del 


FIGURA 53-3. Microfotografía electrónica de Giardia iamblia. 

A. G. lamblia se adhiere al epitelio del tubo digestivo por medio 
de su disco de sucoión ventral. Los paolentes con giardosis pue¬ 
den tener una notable reducolón en la superficie de absorción 
disponible por el gran número de parásitos adheridos. B. Al se¬ 
pararse del epitelio intestinal, los microorganismos a menudo de¬ 
jan una impresión clara en la superficie de las microvellosidades 
(círoulos superiores). 


intestino disminuye de manera importante. En particular, la 
absorción deficiente de grasas tal vez genere heces grasosas 
y fétidas, diarrea relacionada con ácidos grasos no absorbi¬ 
dos en la luz, deficiencias de vitaminas liposolubles (p. ej., 
A, K, D y E) y pérdida de peso. 

DIAGNÓSTICO 

El método clásico para el diagnóstico de la giardosis es la 
identificación directa de parásitos en las heces o en aspira¬ 
dos duodenales. Los trofozoitos muestran movilidad activa 
en los especímenes frescos por medio de sus múltiples flage¬ 
los. Los quistes son cuerpos pequeños, ovalados, inmóviles 
con cuatro núcleos. Los trofozoitos pocas veces se observan 
en los coproparasitoscópicos directos y, en ocasiones, se ne- 
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CASO CLÍNICO «ElSr. W. tiene 40 

años de edad, es un homosexual infectado por VIH, y 
vive en una granja en la zona rural de Michigan. A pesar 
de tener un recuento bajo de CD4 y episodios periódicos 
de candidiasis bucal, había estado bien y rechazaba el 
tratamiento. Seis semanas antes comenzó a tener heces 
acuosas tres a ocho veces al día. Negó tener fiebre o es¬ 
calofríos y no había sangre o pus en las heces. El aná¬ 
lisis microscópico de éstas después de una tinción para 
microorganismos acidorresistentes reveló la presencia de 
agentes esféricos acidorresistentes que eran ligeramen¬ 
te menores que los eritrocitos. A pesar de que el Sr. W. 
fue tratado con rehidratación oral y una hormona sintética 


que reduce la secreción intestinal, siguió teniendo diarrea 
acuosa persistente. Después accedió a recibir tratamiento 
con una combinación de cuatro antirretrovirales y notó una 
mejoría en la frecuencia de la diarrea durante los meses 
posteriores. 

Este caso plantea varias preguntas: 

1. ¿Cómo adquirió el Sr. W. la criptosporidosis? 

2. ¿Qué otros microorganismos patógenos importantes 
pueden observarse en una tinción acidorresistente de 
las heces? 

3. ¿Por qué se le dio tratamiento antirretroviral para contro¬ 
lar la diarrea en lugar de un antiparasitario? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 


cesitan tres o más análisis para encontrar los quistes en un 
paciente infectado o en un portador. Por fortuna, hoy existe 
un estudio de detección de antígeno. Esta prueba es más 
sensible que un solo análisis microscópico de heces para el 
diagnóstico de la giardosis. 

TRATAMIENTO Y PREVENCIÓN 

En Estados Unidos, la giardosis se trata con metronidazol, 
pero hay recurrencias. Los antimicrobianos alternativos con 
un mecanismo de acción similar incluyen tinidazol y nita- 
zoxanida. Los excursionistas y los campistas pueden evitar 
episodios molestos de diarrea al hervir y filtrar el agua que 
toman o al tratarla con cantidades adecuadas de yodo o cloro. 

CRYPTOSPORIDIUM 

Los criptosporidios originan una zoonosis que fue descu¬ 
bierta primero entre los estudiantes de veterinaria y los cui¬ 
dadores de animales que la adquirieron por tratar a becerros 
con diarrea. No se sabe si la criptosporidosis es una enfer¬ 
medad diarreica importante en países desarrollados y en 
aquellos en desarrollo. 

ENCUENTRO 

La criptosporidosis a menudo se adquiere en áreas rurales 
por el mayor contacto con animales, particularmente con 
ganado. Sin embargo, también se puede diseminar de una 
persona a otra en entornos urbanos hacinados, como las 
guarderías. Se sabe ahora que es una causa frecuente de 
diarrea en Gran Bretaña y Estados Unidos y se identificó 
como una causa potencial de diarrea en viajeros a países en 
desarrollo. La criptosporidosis es en particular problemática 
en pacientes con sida avanzado que carecen de los meca¬ 
nismos inmunitarios necesarios para eliminar la infección. 

ENCUENTRO Y PENETRACIÓN 

La atención reciente se enfoca en los brotes relacionados 
con los sistemas de agua pública. Los ooquistes del criptos- 


poridio se encuentran en la mayor parte del agua de superfi¬ 
cie de Estados Unidos y casi todas las instalaciones públicas 
utilizan estas fuentes para brindar el servicio público de 
agua. Varios brotes de criptosporidosis se relacionaron con 
el agua para beber o las piscinas. El brote único de infec¬ 
ción por Cryptosporidium por agua en la historia de Estados 
Unidos sucedió en Milwaukee, Wisconsin, en 1993, Más de 
400 000 personas resultaron afectadas y más de 4 000 indi¬ 
viduos fueron hospitalizados después de que se contaminó 
el suministro municipal de agua. Más recientemente, se pre¬ 
sentaron brotes en clubes de natación después de accidentes 
fecales en piscinas por niños infectados. Los ooquistes de 
Cryptosporidium son muy resistentes al cloro y las partí¬ 
culas infecciosas salen en grandes cantidades en las heces 
acuosas. Por consiguiente, incluso los métodos de cloración 
estándar y la dilución masiva de microorganismos fecales en 
todo el volumen de la piscina no evitan la transmisión a los 
nadadores que de manera inadvertida degluten agua de la 
misma. Hoy día, el único recurso en esta situación es cerrar 
y drenar el agua contaminada. 

DISEMINACIÓN Y 
MULTIPLICACIÓN 

Los parásitos de Cryptosporidium son semejantes a las es¬ 
pecies de Toxoplasma porque se producen ooquistes in¬ 
fecciosos en el intestino y se diseminan a otros animales. 
Sin embargo, a diferencia de las especies de Toxoplasma, 
los criptosporidios no invaden la mucosa intestinal ni se 
diseminan para originar infección sistémica. Llevan a cabo 
todo su ciclo de vida entre las microvellosidades del intes¬ 
tino delgado, donde se multiplican en el extremo apical de 
las células epiteliales y se liberan de nuevo a la superficie 
luminal (fig. 53-4). En los sujetos sin alteraciones inmuni- 
tarias, el ciclo de vida se lleva a cabo una o dos veces, lo 
cual da como resultado un solo episodio de diarrea que por 
lo general dura 2 semanas o menos. En pacientes inmuno- 
deprimidos (p. ej., personas con sida), el ciclo de vida del 
microorganismo se repite muchas veces y se relaciona con 
diarrea persistente y, en ocasiones, es intratable. 
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FIGURA 53-4. Ciclo de vida de las especies de Cryptosporidium. Los seres humanos adquieren la 
infección al ingerir ooquistes infecciosos (1) después del contacto directo con animales infectados 
o seres humanos o al ingerir agua o alimentos contaminados con heces humanas o de animales. 
También puede suceder la autoinfección. Una vez dentro del hospedador humano (2), los esporozoi- 
tos son liberados del ooquiste, entran en las células epiteliales del tubo digestivo y se convierten en 
trofozoitos (3). Estos últimos se transforman en estructuras que contienen merozoitos individuales (4). 
Los trofozoitos pueden recapitular el ciclo asexual (3) o convertirse en dos gamentos sexuales (5 a 
6). Los gametos se unen y forman ooquistes (7). Cuando maduran y se liberan, los ooquistes son la 
forma infecciosa del parásito que se excreta por las heces (8). Suceden acontecimientos idénticos 
en el reservorio. 


DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO 

El diagnóstico de la criptosporidosis se puede establecer al 
identificar las características de los quistes acidorresisten- 
tes en las heces. Una alternativa que se usa con frecuen¬ 
cia es la detección del antígeno en heces para criptospori- 
dios, la cual es menos complicada que los frotis de heces 
teñidos. 

Al parecer, la nitazoxanida tiene actividad contra crip- 
tosporidios en los pacientes inmunodeprimidos, pero el tra¬ 
tamiento con este fármaco no ha resuelto el problema de 
la diarrea persistente en el sida. El tratamiento de apoyo 


con rehidratación y medicamentos que reducen la motilidad 
intestinal es la piedra angular en este caso. Además, el régi¬ 
men exitoso con antirretrovirales y el restablecimiento de la 
inmunidad celular pueden dar como resultado una mejoría 
importante de los síntomas. 

CYCLOSPORA CAYETANENSIS 

Cydospora cayetanensis es un parásito protozoario que se 
parece a las especies de Cryptosporidium por la producción 
de quistes acidorresistentes en las heces, aunque los quistes 
de Cydospora miden lo doble (fig. 53-5). 
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FIGURA 53-5. Representación esquemática y tamaños relativos 
de los quistes y ooquistes de protozoos encontrados en las 
heces de seres humanos. A. Quiste redondo de Entamoeba 
histolytica con cuatro núcleos. B. Quiste oval de Giardia lamblia 
con cuatro núcleos y un axostilo central (flagelo enquistado). 
C. Qoquiste de Cryptosporidium parvum con cuatro esporozoitos 
internos. D. Qoquiste de Cyclospora cayetanensis con dos es- 
poroquistes; cada uno contiene cuatro esporozoitos. E. Qoquiste 
ovalado de Isospora belli que presenta dos esporoquistes. F. Un 
pequeño microorganismo microsporidiano con pocas caracterís¬ 
ticas distintivas observables por microscopio óptico. 


ENCUENTRO 

A finales de la década de 1980 e inicio del de 1990, C. caye¬ 
tanensis se reconoció como una causa de diarrea epidémica 
en Estados Unidos y de diarrea crónica en los países en 
desarrollo de todo el mundo. En 1996 hubo más de 40 bro¬ 
tes de ciclosporosis en varios estados. La mayoría de esos 
brotes se relacionó con la ingestión de frambuesas importa¬ 
das de Centroamérica. En Lima, Perú, se encontraron es¬ 
pecies de Cyclospora en las heces de 6 a 18% de los niños 
pequeños, que a menudo se vincularon con diarrea. Las 
especies de C. cayetanensis se llaman así por la Universidad 
de Perú (“Cayetano Heredia”), donde se llevaron a cabo es¬ 
tas observaciones. 

PENETRACIÓN 

A diferencia de los quistes de Entamoeba y Giardia, los 
ooquistes de Cyclospora no son infecciosos cuando se ex¬ 
cretan por las heces humanas. Estos parásitos se vuelven 
infecciosos (esporulados) sólo después de días a semanas 
de incubación en sitios con temperaturas cálidas y mucha 
humedad. Por tanto, casi todas las infecciones nuevas se ad¬ 
quieren por la ingestión de agua o alimentos contaminados. 
La diseminación de persona a persona, si es que sucede, es 
muy rara. 


C. cayetanensis sigue un ciclo de vida en el intestino simi¬ 
lar a otro patógeno con el que tiene una estrecha relación, 
Cryptosporidium spp., con la infección intracelular de las 
células epiteliales intestinales apicales. Los organismos no 
invaden más allá de la mucosa intestinal. La infección por 
C. cayetanensis causa diarrea acuosa que se relaciona con 
anorexia, distensión, cólicos, náusea y vómito, fatiga, mialgias 
y fiebre de bajo grado. La enfermedad dura sólo unos días 
o persiste por 1 mes o más. Las recurrencias son frecuentes. 


DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO 

El diagnóstico depende de la identificación de ooquistes 
acidorresistentes grandes en las heces. El tratamiento con 
trimetoprima-sulfametoxazol alivia los síntomas y acorta la 
evolución de la infección. 


OTROS PARÁSITOS INTESTINALES 
Isospora belli 

Isospora belli es un protozoo que provoca diarrea acuosa 
transitoria en sujetos sanos. La infección por Isospora tiende 
a surgir con mayor frecuencia en áreas tropicales. Los casos 
reconocidos en Estados Unidos aparecen sobre todo en pa¬ 
cientes con sida, en los cuales /. belli puede provocar diarrea 
acuosa persistente, como la que se relaciona con las espe¬ 
cies de Cryptosporidium. 

El diagnóstico se hace por medio de la exploración de 
heces en busca de los ooquistes característicos. Por fortuna, 
al parecer trimetoprima/sulfametoxazol es eficaz para con¬ 
trolar la infección en pacientes inmunodeprimidos. 

Microsporidia 

Microsporidia pertenece al phylum que contienen casi 1000 
especies que se encuentran en todos los animales vertebra¬ 
dos e invertebrados y en el ambiente y se han estudiado 
por decenios como fuentes de enfermedades de insectos 
y peces; sólo hasta hace poco se han relacionado con pa¬ 
decimientos en seres humanos. Los parásitos intracelulares 
obligados son muy pequeños en comparación con los otros 
agentes patógenos descritos en este capítulo (fig. 53-5). 
Carecen de mitocondrias y poseen ARN ribosómico pe¬ 
queño, lo cual sugiere su origen procariótico. Estas caracte¬ 
rísticas los distinguen de otros protozoos y han provocado 
que los taxonomistas coloquen a los parásitos en su propio 
phylum, Microsporidia. 

Pocas especies de Microsporidia se han relacionado 
con enfermedades humanas, en particular (pero no exclu¬ 
sivamente) en pacientes inmunodeprimidos. Varias especies 
se han vinculado con infecciones del tubo digestivo, los 
aparatos respiratorio y urinario, el hígado, el bazo o el ojo. 
Las formas de transmisión no se han aclarado del todo. La 
infección intestinal sintomática se asocia principalmente con 
las especies de Enterocytozoon bieneusi. 
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Se supone que E. bienensi causa diarrea transitoria en 
hospedadores sanos y diarrea acuosa prolongada en pacien¬ 
tes con sida. El microorganismo infecta a las células del 
epitelio de la mucosa y, en pacientes con sida, también se 
puede diseminar a sitios distantes. Por consiguiente, E. bie- 
neusi puede ascender al árbol biliar y provocar síntomas 
de colangitis. El diagnóstico se puede hacer por medio de 
análisis microscópico de las heces o por biopsia intestinal 
después de procedimientos de tinción especiales. No se ha 
encontrado el tratamiento óptimo; los antibióticos y los an- 
tiprotozoarios comunes no son eficaces. Por alguna extraña 
razón, el antihelmíntico albendazol y un compuesto aislado 
del hongo Aspergillus fumigatus, fumagilina, se han utili¬ 
zado con cierto éxito. 

TRICHOMONAS VAGINALIS 

Trichomonas vaginalis es un habitante frecuente de la va¬ 
gina y se encuentra en 15% o más de las mujeres, en las 
cuales en ocasiones provoca vaginitis. Las especies menos 
comunes y menos patógenas de Trichomonas se encuentran 
en el tubo digestivo (71 hominis) o en la boca (71 tenax). 

PENETRACIÓN, 

MULTIPLICACIÓN Y DAÑO 

La infección por 71 vaginalis se transmite por contacto se¬ 
xual. La vaginitis a menudo se vincula con leucorrea cre¬ 
mosa y espumosa. Casi todas las parejas masculinas de 
mujeres sintomáticas se infectan; no obstante, la mayoría 
de las infecciones en varones es asintomática. Los síntomas 
que se observan algunas veces en los varones son uretritis 
leve, epididimitis o prostatitis. 

DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO 

Es posible ver a estos flagelados moverse de manera vigo¬ 
rosa en preparaciones húmedas de secreciones vaginales de 
mujeres infectadas. Se puede asumir la infección de parejas 
masculinas. El tratamiento con monodosis de metronidazol 
o tinidazol lo recomiendan casi todos los investigadores. En 
embarazadas, la tricomonosis se asocia con efectos adversos 
en el embarazo. Las pacientes requieren un buen asesora- 
miento, y se cree que el tratamiento de dosis única con 
metronidazol es seguro y eficaz. Se deben tratar las parejas 
sexuales masculinas para prevenir las recurrencias de “ping- 
pong”, una característica frecuente en las enfermedades de 
transmisión sexual. 


CONCLUSIÓN 

Casi todos los protozoos intestinales originan enfermedades 
autolimitadas con diarrea acuosa, cólicos abdominales y for¬ 
mas protozoáricas en las heces. La amebosis es única entre 
estas enfermedades porque incluye la destrucción directa de 
los tejidos y, en ocasiones, se disemina a órganos vitales. Por 
ello, las características clínicas de la amebosis pueden incluir 
heces sanguinolentas (disentería), fiebre o la formación de 
abscesos en hígado y en otros sitios. La amebosis es también 
distinta a otros padecimientos causados por protozoos porque 
la transmisión depende de un reservorio de portadores hu¬ 
manos asintomáticos y no de fuentes no humanas. Por tanto, 
la infección siempre es resultado del fracaso para disponer 
de las heces de forma segura, en contraste con la giardosis y 
otras infecciones por protozoos intestinales, las cuales resul¬ 
tan de la contaminación de alimentos y agua en su fuente. 
La comprensión de las diferencias fisiopatológicas entre estos 
parásitos ayuda a establecer el diagnóstico de enfermedades 
diarreicas y una apreciación de su epidemiología puede dirigir 
la atención a las circunstancias y fuente de infección. 
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Helmintos intestinales 



Cary Engleberg 


CONCEPTOS CLAVE 


Patógenos: las infecciones por helmintos intestinales frecuentes se deben 
a nematodos (nematelmintos) y cestodos (tenias). 

Encuentro: el ciclo de vida de los helmintos requiere la manipulación 
extensa de deshechos humanos, con lo cual los huevecillos de los helmin¬ 
tos que se encuentran en las heces contaminan el suelo, los alimentos, los 
alimentos de animales y otros materiales. 

Penetración: las infecciones por nemafodos se adquieren por la ingesfión 
de huevecillos (p. ej., Ascaris, Trichuris, Enterobius) o la penefración direc- 
fa de larvas del suelo a fravés de la piel (p. ej., Strongyloides, anquilosfoma). 

Tres especies de tenias pueden acusar infecciones cuando las personas 
ingieren la larva enquistada en tejidos mal cocidos de res, cerdo o pescado. 

Diseminación y muitiplicación: los helmintos intestinales adultos 
permanecen en el tracto intestinal y no se replican en el hospedador infectado, 
es decir, la carga de helmintos sólo aumenta con la reexposición a los huevos 
o larvas intecciosas. Sin embargo, la autointección sostenida es una caracte¬ 
rística única de la estrongiloidosis, y sujetos inmunodeprimidos desarrollan 


un síndrome de hiperinfección por Strongyloides con diarrea, neumonitis, 
exantema y eosinoíilia. 

Daño: las infecciones a menudo son asintomáficas, a menos que la cantidad 
de helmintos sea muy alta. Las características patológicas incluyen obstruc¬ 
ción intestinal (Ascaris), prolapso rectal (Trichuris), prurito anal (Enterobius) y 
anemia ferropénica (anquilostoma). 

Las tenias del pescado pueden competir de torma exitosa por la vitamina 
6,2 y provocar anemia en el hospedador. La presencia de tenias de la res o el 
cerdo en los intestinos produce pocas veces signos y síntomas sistémicos. 

Diagnóstico: el diagnóstico de helmintos intestinales depende de la 
identificación de los huevecillos, larvas o helmintos adultos (o segmentos) 
característicos en las heces. 


Tratamiento: el albendazol, la ivermectina y el praziquantel son fármacos 
antihelmínficos que pueden eliminar parásitos intestinales. 

Prevención: la eliminación de deshechos humanos (nematodos) y la 
evitación de carne y pescado poco cocidos (tenias). 


Los helmintos o gusanos son animales multicelulares. Incluyen muchas especies de vida libre 
inocuas, así como algunas especies patogénicas que infectan a una elevada proporción de las 
personas del planeta (tabla 51-1). Algunas veces las infecciones por helmintos se consideran de 
forma errónea como un problema sólo para las personas que viven en los trópicos. En realidad, 
algunas infecciones son frecuentes en zonas templadas; otras son relativamente raras, pero tienen 
consecuencias mayores cuando no se reconocen, en especial en individuos inmunodeprimidos. 

Los helmintos son los parásitos más grandes que afectan a los seres humanos y su tamaño varía desde 
las tenias de 9.1 m hasta los oxiuros que apenas se observan. Los tres grupos de helmintos son nematelmintos 
(nematodos), tenias (cestodos) y tremátodos (duelas). Por lo general, cada grupo se distingue por su 
forma. Algunos ejemplos de cada tipo de helmintos se revisan en este capítulo y el siguiente. Sin embargo, el 
número y la variedad de todos los helmínticos rebasan los límites de este texto, y deben consultarse los textos 
especializados de parasitología para obtener mayores detalles. Desde el punto de vista de la enfermedad 
humana, los helmintos se pueden dividir en helmintos intestinales y helmintos de tejidos y sangre (v. cap. 55). 
Las generalidades de los helmintos descritos aquí se aplican a los helmintos intestinales y los que invaden tejidos. 

En pocas cantidades, los helmintos provocan con frecuencia infecciones crónicas que son bien toleradas 
por su hospedador humano. Se reproducen por vía sexual. Por lo tanto, los seres humanos deben portar una 
hembra y un macho para que se produzcan huevecillos fecundados o larvas que pueden propagar la infección 
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hacia otros hospedadores. Pocas especies (tenias) son hermafroditas, lo cual hace posible que un solo parásito 
produzca hueveemos. En números masivos, los parásitos intestinales pueden causar infección al contribuir con 
la desnutrición de su hospedador, ocluir la luz intestinal o desencadenar una reacción inmunitaria sintomática 
(tablas 54-1 y 54-2). Los helmintos que invaden tejidos en grandes cantidades provocan enfermedad por 
mecanismos inmunopatológicos o al crear una masa obstructiva en los vasos o los órganos (tabla 54-1). 

Las etapas críticas del desarrollo de algunos helmintos (p. ej., anquilostomas) se llevan a cabo fuera 
del cuerpo humano y algunas veces incluyen a vectores insectos o reservorios animales. En estos ciclos 
de vida complejos, el hospedador que porta la forma sexual adulta de los parásitos se llama hospedador 
definitivo, y los hospedadores animales que portan las etapas de desarrollo se llaman hospedadores 
intermediarios. En virtud de los múltiples pasos necesarios para la infectividad, la transmisión directa de un 
humano a otro no se presenta con estas especies. Sin embargo, para algunos helmintos (p. ej., infecciones 
por Enterobius) un paciente infectado puede expulsar heces que contienen hueveemos o larvas que son 
infecciosos de inmediato para otros seres humanos. También es posible la transmisión de persona a persona, 
o autoinfección. En todas estas especies, el número total de parásitos no aumenta durante el curso de 
la infección porque el ciclo de vida no se puede completar del todo dentro del cuerpo humano. Como 
resultado, la intensidad de la infección, conocida como la carga de helmintos, se determina por el tamaño 
de un inóculo único o repetido (p. ej., el número de hueveemos o larvas adquiridas del ambiente externo). 

Pocas especies de helmintos (p. ej., Strongyloides) pueden completar su ciclo de vida 
completo dentro del cuerpo humano. Un ciclo continuo de reinfección prolonga la duración de la 
infección más allá del periodo de vida de un solo helminto. En las infecciones de estas especies, 
el sistema inmunitario del hospedador puede controlar la propagación continua de los helmintos, 
pero en sujetos inmunodeprimidos se presenta una proliferación descontrolada del parásito. 

En general, las infecciones por helmintos adultos no se eliminan con la respuesta inmunitaria del 
hospedador. La mayor parte de las infecciones por helmintos se resuelve en forma espontánea cuando los 
parásitos adultos envejecen (después de unos meses o años, mueren por senescencia). La longevidad es 
distinta según sea la especie. En algunas infecciones se desarrolla inmunidad para las etapas progresivas 
del parásito para mantener bajo control la continua adquisición. Desafortunadamente, en la mayor parte 
de las infecciones por helmintos, la principal contribución de la respuesta inmunitaria del hospedador 
es provocar las características fisiopatológicas de la enfermedad. Casi todos los signos patológicos 
de estas infecciones no son efecto de la acción directa del parásito en los tejidos, sino de la respuesta 
del hospedador ante los productos de los parásitos (hueveemos, larvas y antígenos solubles). 

La eosinofilia se considera a menudo una respuesta característica del hospedador ante la 
infección parasitaria. Desde luego, los anticuerpos específicos junto con los eosinófilos afectan 
de forma adversa a algunos parásitos. Sin embargo, una eosinofilia sistémica considerable se 
presenta sólo cuando los parásitos invaden o migran por los tejidos. Aunque algunos parásitos 
intestinales tienen etapas de migración por los tejidos y pulmones pueden provocar eosinofilia, las 
infecciones por helmintos que se confinan a la luz intestinal no inducen tal reacción sistémica. 


CASO CLÍNICO •!., esun niño de 

4 años de edad que vive en Georgia y ha tenido buena 
salud, si bien siempre había sido bajo para su edad (talla 
y peso en el percentil 10); sin embargo, 3 semanas antes 
visitó al médico. Sus padres indicaron que había expulsa¬ 
do “lombrices” por las heces. Durante las 2 a 3 semanas 
previas tuvo dolor abdominal vago con náusea. Su apetito 
disminuyó, su abdomen estaba distendido y no evacuó du¬ 
rante 5 días. Las radiografías del abdomen revelaron obs¬ 
trucción intestinal. El estudio coprológico reveló grandes 


cantidades de hueveemos de Ascaris. Se le administró me- 
bendazol y se prescribieron líquidos intravenosos. Un día 
antes de iniciar el tratamiento expulsó una gran cantidad 
de Ascaris. Tres días después su abdomen ya no se dis¬ 
tendió, pudo comer y beber y tuvo evacuaciones normales. 
Este caso plantea dos preguntas: 

1. ¿Cómo adquirió T. los helmintos? 

2. ¿El caso de T. es típico de las infecciones por Ascaris? 
Véase apéndice para ias respuestas a las cuestiones. 


NEMATODOS INTESTINALES 
(NEMATELMINTOS) 

Los cictos de vida comparativos de los nematelmintos intes¬ 
tinales (nematodos) se resumen en la figura 54-1. Algunos 
de estos parásitos entran en el cuerpo por la boca cuando 
se ingieren los huevecillos. Otros se convierten en larvas 
que penetran en la piel intacta. Las especies analizadas aquí 


infectan a una gran cantidad de personas y provocan infec¬ 
ciones de grado variable, desde asintomáticas hasta graves. 

Infecciones por nematodos 
adquiridas por ingestión: Ascaris 

Ascaris es uno de los parásitos humanos más grandes (hasta 
30 cm de longitud) y es uno de los que se encuentran con 
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TABLA 54-1 Mecanismos fisiopatológicos de las 

enfermedades por helmintos 

Mecanismo 

Ejemplo 

Obstrucción mecánica o efecto de masa 

Obstrucción intestinal 

Ascarís (“pelota de helmintos”) 

Obstrucción linfática 

Filariasis linfática (elefantiasis) 

Desplazamiento de tejido normal 

Equinococosis (quiste 


hidatídico), cisticercosis 

Promoción de ia infección 
bacteriana a espacios 
habituaimente estériies 

Estrongiloidosis 

Anemia 


Por consumo de sangre 

Anquilostoma 

Por agotamiento de vitamina Bj 2 

Tenia del pescado (Diphyllo- 

hothríuni latum) 

infiamación crónica 

Esquistosomosis, oncocercosis 


mayor frecuencia en todo el mundo. Afecta quizá a una 
cuarta parte de la población humana, incluido un número 
elevado de individuos del sur de Estados Unidos. En escasa 
cantidad, Ascaris se tolera bien, pero una gran cantidad de 
helmintos puede causar enfermedad de importancia. 

ENCUENTRO Y BIOPATOLOGÍA 

Después de su excreción por las heces, los huevecillos de 
Ascaris requieren varias semanas en un ambiente cálido 
para madurar hasta la etapa infecciosa (ñg. 54-2). Por este 
motivo, la ascarosis, al igual que la enfermedad por anqui- 
lostomas, está restringida a climas cálidos y áreas en las que 
el suelo está contaminado con heces humanas no tratadas. 
Es necesario ingerir los huevecillos para completar el ciclo. 
La ingestión se presenta al llevarse las manos sucias a la boca 
o al consumir alimentos contaminados con huevecillos. Las 
frutas y verduras que crecen cerca del piso se contaminan 
por contacto directo con el suelo contaminado con materia 
fecal, ya sea de manera inadvertida o de forma deliberada 
(como sucede cuando se utilizan las heces como fertilizante). 


TABLA 54-2 Principales helmintos intestinales 

Ejemplo 

Reservorio 

Manifestaciones clínicas 


Adquirido por ei paso a través de ia piei 


Nematelmintos 



Strongyloides stercoralis 

Seres humanos infec¬ 
tados 

Manifestaciones gastrointestinales que en ocasiones son semejantes a la 
enfermedad acidopéptica o padecimientos de la vesícula biliar; infección 
diseminada (síndrome de hiperinfección) 

Anquilostoma {Necator americanus, 
Ancylostoma diiodenalé) 

Seres humanos infec¬ 
tados 

Anemia por deficiencia de hieiTO por hemorragia de tubo digestivo 

crónica 


Adquiridos por ia ingestión 


Nematelmintos 



Ascaris lumhrícoides 

Seres humanos infec¬ 
tados 

A menudo asintomático, excepto por la expulsión de helmintos de 25 a 
30 cm; puede provocar obstrucción biliar o peritonitis por perforación 

intestinal 

Enterohius vermicularís (oxiuros) 

Seres humanos infecta¬ 
dos en especial niños 

Prurito de la región perianal o genital 

Trichuris trichiura (tricocéfalo) 

Seres humanos infec¬ 
tados 

A menudo asintomática. Daño a la mucosa intestinal; desnutrición y 
anemia si es grave 

Tenias 



Taenia solium 

Cerdos 

Infección intestinal (tenosis), por lo general asintomática; para la cisti¬ 
cercosis, véase la tabla 55-1 

Taertia saginata 

Ganado 

Infección intestinal (tenosis), por lo general asintomática 

Diphyllohothrium latum 

Pescado 

Infección intestinal, por lo general asintomática pero puede causar defi¬ 
ciencia de vitamina B 12 
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Helmintos adultos 



FIGURA 54-1. Ciclos de vida comparativos de los nematodos 
intestinales. 


Una vez ingeridos, ios hueveciiios se incuban en et in¬ 
testino detgado, se liberan larvas que penetran en la mucosa 
y la submucosa e ingresan a las vénulas o los linfáticos. Los 
parásitos se desplazan al pulmón y migran hasta la tráquea 
y la faringe, en donde son deglutidos para llegar al tubo 
digestivo. Los helmintos maduran en la luz intestinal y las 
hembras liberan sus hueveciiios en las heces. 

Es posible que las cuantiosas cantidades de larvas pro¬ 
ducidas (de muchos hueveciiios ingeridos) provoquen una 
neumonía transitoria conforme avanzan del torrente sanguí¬ 
neo a los pulmones. La reacción puede ser en particular 
grave si el paciente se ha sensibilizado por una infección 
previa con Ascaris. A continuación, si hay una gran canti¬ 
dad de helmintos adultos en el intestino, puede formarse 
una gran masa (pelota de helmintos) y causar obstrucción 
intestinal, como en el caso de T. En ocasiones, los helmintos 
individuales producen obstrucción biliar (al migrar hacia el 
conducto colédoco y ocluirlo) o peritonitis (al perforar la 
pared intestinal). Por otro lado, las infecciones con cantida¬ 
des pequeñas o moderadas en el intestino pueden ser del 
todo asintomáticas. 


Los seres humanos también pueden infectarse al ingerir 
helmintos ascáridos nativos de perros, gatos o mapaches. La 
transmisión ocurre también por la vía fecal-bucal. La infec¬ 
ción resultante se conoce como larva migrante visceral. 
Los animales son los hospedadores deñnitivos de estos hel¬ 
mintos, los cuales son incapaces de completar su ciclo en los 
seres humanos. Después de salir del intestino, los helmintos 
ascáridos del perro o el gato se mueven de forma errática 
por los tejidos en lugar de cruzar el pulmón hacia la tráquea. 
El crecimiento del bazo y el hígado (hepatoesplenomega- 
Ua) puede ser resultado de la respuesta inflamatoria ante los 
helmintos. Por lo regular, la eosinofilia es marcada porque 
los helmintos invaden los tejidos profundos. Dado que los 
helmintos no pueden completar su ciclo de vida en los seres 
humanos, estos se consideran hospedadores sin salida 
para las infecciones animales. La naturaleza interrumpida 
de la infección humana por parásitos de otros hospedadores 
primarios (Ascaris del perro o el gato en la larva migrante 
visceral; anquilostomas del perro o el gato en la erupción 
ascendente) es un recordatorio preciso de la especiñcidad 
de las interacciones hospedador-parásito. 

DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO 

Por lo general, la ascarosis se diagnostica con rapidez me¬ 
diante el estudio de heces con ampliación de bajo poder 
(xlOO), dado que cada hembra adulta deposita cerca de 
200000 hueveciiios al día en la luz intestinal. El número 
de hueveciiios en las heces se puede usar para calcular el 
número de helmintos presentes. 

El mebendazol, el albendazol, la ivermectina, la nita- 
zoxanida y muchos otros fármacos son eñcaces en el trata¬ 
miento de la infección intestinal por Ascaris. El tratamiento 
farmacológico con antihelmínticos alivia casi siempre la obs¬ 
trucción intestinal sin necesidad de intervención quirúrgica. 

Infecciones por nematodos adquiridas 
por ingestión: Enterobius (oxiuros) 

La infección por oxiuros es común en regiones templadas 
y tropicales y afecta por lo menos a 200 millones de per¬ 
sonas en todo el mundo. Es más prevalente en los niños 
pequeños, que habitualmente se infectan por sus hermanos 
y padres, y en sujetos internados en instituciones. Los oxiu¬ 
ros pocas veces producen enfermedad grave, pero pueden 
ocasionar malestar de consideración. 


CASO CLÍNICO • D. es una niña de 

3 años de edad que fue llevada al pediatra porque ha¬ 
bía desarrollado lo que su madre consideró una “conduc¬ 
ta inaceptable”: se rascaba con frecuencia el área anal y 
vulvar. 


Este caso plantea dos preguntas: 

1. ¿Qué provocó el prurito de D.? 

2. ¿La madre de D. debe estar preocupada por la posibili¬ 
dad de reinfectarse después del tratamiento? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 

_ J 
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FIGURA 54-2. Ciclo de vida de Ascaris lumbricoides (nematel- 
minto intestinal) y del nematelminto del perro o el gato (larva 
migrante visceral). Los seres humanos adquieren estas infeccio¬ 
nes al ingerir huevecillos embrionados de nematelmintos prove¬ 
nientes dei ambiente (1). Después de la ingestión los parásitos se 
incuban en el intestino superior (2), cruzan la pared intestinal (3) 
y entran a la circulación sanguínea. Ascaris humano (grupo de 
flechas internas en la mitad superior del diagrama) ingresa al pul¬ 
món al cruzar hacia los alveolos (4). Después se desplaza hacia 
la parte superior en dirección de la tráquea, es deglutido, y vuel¬ 
ve a entrar al tubo digestivo para desarrollarse en un adulto ma¬ 
duro (6). La flecha blanca y la linea gruesa en el diagrama indican 
que los helmintos del perro y del gato no pueden entrar al pulmón 
desde el torrente sanguíneo. Como resultado, los parásitos vagan 
sin sentido a través de los tejidos profundos y no pueden regresar 
al tubo digestivo (5). Los estudios coprológicos son negativos en 
pacientes con larva migrante y positivos en sujetos con Ascaris 
humano (7). En el ambiente, los huevecillos fecundados de Asca¬ 
ris (8) germinan y se dividen (9) y producen huevecillos embrio¬ 
nados (10) que son infecciosos en la ingestión oral. Este proceso 
tarda varias semanas y requiere un clima cálido y húmedo. En la 
larva migrante visceral, los huevecillos infecciosos son expulsa¬ 
dos por los perros o gatos infectados y no por los seres humanos. 


ENCUENTRO Y BIOPATOLOGÍA 

Los huevecillos de oxiuros no requieren un periodo de 
maduración fuera del cuerpo; por lo tanto, la infección se 
puede transmitir con rapidez por contaminación fecal-bucal 
(fig. 54-3). Los huevecillos también resisten la resequedad 
y se pueden transmitir de una persona infectada a otros 



FIGURA 54-3. Ciclo de vida de los oxiuros (Enterobius vermicu- 
laris). Los seres humanos adquieren la infección por oxiuros al 
ingerir los huevecillos embrionados (1). Después de la ingestión, 
los huevecillos se incuban en el intestino delgado (2), maduran 
hasta la forma adulta en el intestino grueso (3 a 4) y producen 
huevecillos (5). Dado que la hembra grávida deposita sus hueve¬ 
cillos en la región perianal, estos se diseminan al ambiente (mitad 
inferior del diagrama) o se ingieren en forma inadvertida por los 
mismos pacientes o por sus contactos cercanos cuando se llevan 
los dedos a la boca y con ellos se rascan el área perianal o duran¬ 
te la preparación de alimentos. 


miembros de la familia por la ropa de cama o el polvo. 
Después de la ingestión bucal, los huevecillos se incuban 
en el duodeno y el yeyuno. Las larvas maduran en el íleon 
y el intestino grueso. Las hembras grávidas migran fuera del 
recto hacia la piel perianal para depositar los huevecillos. El 
síntoma más común de la infección por oxiuros es el prurito 
perianal, el cual puede deberse a la sensibilidad dérmica 
ante los antígenos del parásito. El rascado facilita la disemi¬ 
nación de la infección dado que los huevecillos infecciosos 
pueden propagarse a la misma persona (autoinfección) o 
a otros al llevarse los dedos contaminados a la boca. Otras 
áreas húmedas, como la vagina, también pueden resultar 
afectadas. En ocasiones, el parásito se encuentra en la luz 
del apéndice, aunque pocas veces produce apendicitis. 

DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO 

La infección por oxiuros es fácil de diagnosticar mediante 
el microscopio. Se separan apenas los glúteos y se coloca 
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CASO CLÍNICO 


Infección por anquilostoma 

V. es un niño de 4 años de edad que se sometió a una 
exploraoión médica sistemática y a vacunaciones después 
de inmigrar a Estados Unidos desde un pueblo rural en un 
país de África central. La exploración física reveló palidez 
de las conjuntivas y el médico solicitó un hemograma com¬ 
pleto, el cual mostró un hematócrito del 28%. En el frotis de 
sangre periférica, los eritrocitos de V. eran hipocrómicos y 


microcíticos, signos indicativos de deficiencia de hierro. 
El astuto médico también ordenó una prueba coprológica 
en busca de huevecillos y parásitos, la cual fue positiva 
para huevecillos de Ancylostoma duodenale, un anquilos¬ 
toma. El tratamiento de la infección por anquilostomas con 
mebendazol y el complemento de hierro hicieron que el 
hematócrito volviera al 45% en la visita de seguimiento 3 
meses después. 


un portaobjetos cubierto con cinta adhesiva (con et tado 
adhesivo hacia et exterior) o su versión de paleta comercial 
se coloca entre ellos antes de que el paciente se levante 
por la mañana. Los oxiuros son capturados en la superficie 
adhesiva y son lo suficientemente grandes como para ser 
identificados bajo el microscopio por medio del aumento de 
baja potencia (xlOO). 

Varios antihelmínticos, incluidos el albendazol, el me¬ 
bendazol y el pamoato de pirantel, son eficaces en el trata¬ 
miento de la infección por oxiuros. Dado que una persona 
sin tratamiento puede infectar a otros con facilidad, se debe 
tratar a toda la familia (incluidos los parientes que viven con 
el niño infectado o lo visitan, cuidadoras y otros niños de 
las guarderías). 

Nematodos intestinales que penetran 
la piel: anquilostomas y Strongyloides 

Anquilostomas 

La enfermedad por anquilostoma es consecuencia de dos 
especies de nematelmintos: Necator americanus y Ancylos¬ 
toma duodenale. Los anquilostomas humanos penetran la 
piel humana como larvas en una etapa particular, es decir, 
como larvas filariformes. Por consiguiente, la transmisión 
de los parásitos no requiere la ingestión de heces contami¬ 


nadas; en general, la transmisión ocurre por la vía fecal- 
cutánea, no por la fecal-bucal. 

ENCUENTRO Y PENETRACIÓN 

Los individuos se infectan con anquilostomas por contacto 
con suelo contaminado con heces humanas y después se 
infestan con larvas filariformes maduras. Al penetrar la piel 
al momento de la infección inicial, estás pueden causar ma¬ 
nifestaciones locales de prurito e irritación (“pi*urito del 
suelo”). En las infecciones humanas por anquilostoma, las 
manifestaciones dermatológicas son breves y se resuelven 
cuando la larva entra al torrente sanguíneo y los linfáticos. 
No obstante, las personas también se pueden infectar con 
larvas de anquilostomas de gatos y perros, una anomalía 
que se conoce como la “erupción ascendente” (o larva 
migrante cutánea). A diferencia del anquilostoma hu¬ 
mano, la larva filariforme del perro o el gato no puede en¬ 
contrar su camino de la piel circulación. En lugar de ello, se 
desplaza de manera errática en la piel hasta que muere. Este 
proceso puede crear un trayecto muy pruriginoso, rojo, en 
forma de serpiente, alrededor del sitio de penetración que 
puede persistir por semanas. 

Las larvas del anquilostoma humano entran a la circu¬ 
lación por la circulación sanguínea o los linfáticos, atravie- 


CASO CLÍNICO 

Infección por Strongyloides 

La Sra. C., de 57 años de edad, fue hospitalizada por su 
cuarto episodio de bacleriemia inexplicable por gramne- 
gativos. El único antecedente médico pertinente fue el ini¬ 
cio reciente de un tratamiento con corticoesteroides por 
bronquitis asmática. De manera paradójica, su tos em¬ 
peoró con ese tratamiento y comenzó a presentar dolor 
abdominal y diarrea. Asimismo, los otros episodios de bac¬ 
leriemia siguieron al inicio del tratamiento con esteroides. 

Aunque es residente de Michigan, la Sra. C. había vi¬ 
vido en el este rural de Kentucky durante su infanoia y ado¬ 
lescencia. Se administró tratamiento con antibióticos para 
el microorganismo causante de la bacteriemia. Dado que 
la tomografía computarizada del abdomen de la Sra. C. 
mostró un engrosamiento de la pared intestinal, se sometió 


a biopsia del intestino delgado que reveló la presencia de 
parásitos helmínticos unidos a la mucosa. A continuación, 
el estudio coprológico mostró numerosas larvas rabditi- 
formes inmaduras de Strongyloides stercoralis. Las larvas 
más desarrolladas se identificaron en el esputo de la pa¬ 
ciente. 

Estos dos casos plantean algunas preguntas: 

1. ¿Cómo adquirieron estos pacientes los helmintos adultos 
en el tubo digestivo? 

2. ¿Por qué V. tiene anemia mientras que la Sra. C. se pre¬ 
sentó con septicemia recurrente por gramnegativos? 

3. ¿Estos pacientes pueden transmitir sus infecciones a otras 
personas? 

Véase apéndioe para las respuestas a las ouestiones. 
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FIGURA 54-4. Ciclo de vida de las especies de Strongyloides 
y el anquilostoma humano. La larva filariforme invasiva de es¬ 
tos parásitos penetra en la piel humana intacta (1). Una vez den¬ 
tro del hospedador, Strongyloides y las larvas de anquilostoma 
humano migran por los tejidos subcutáneos hacia la circulación 
sanguínea (2), ingresan al pulmón al cruzar hacia los alveolos (3), 
se desplazan a la tráquea y son expulsados por la tos y degluti¬ 
dos hacia el tubo digestivo (4). En contraste con Strongyloides y 
anquilostoma, la larva filariforme que causa erupción ascendente 
(la larva del anquilostoma del perro o el gato) no puede entrar al 
torrente sanguíneo y migrar al pulmón. En lugar de ello, se mueve 
sin sentido por los tejidos subcutáneos y produce la larva migran¬ 
te cutánea. La línea horizontal)/ la fleoha blanca (arriba y a la iz¬ 
quierda de la etapa 1) indican que la larva del parásito no puede 
completar su ciclo de vida normal en el hospedador humano. Las 
larvas de Strongyloides y anquilostoma maduran (5) dentro del 
tubo digestivo alto. Como se muestra en el lado derecho del dia¬ 
grama, las larvas hembras de anquilostoma permanecen dentro 
de la luz del tubo digestivo y liberan sus hueveemos en las heces 
(6), los cuales pasan al entorno (9). Dado que la hembra de la 
larva de Strongyloides entra a la pared intestinal, sus hueveemos 
no aparecen en las heces (lado izquierdo de la etapa 6) y sólo 
las larvas (7) se encuentran habitualmente en las heces. En oca¬ 
siones, las larvas maduran hasta la etapa filariforme en el tubo 
digestivo (8) para producir infección endógena (autoinfección); 
dado que la larva del anquilostoma requiere maduración en el 
ambiente para ser infecciosa (9,10,1), no es posible la autoinfec¬ 
ción en esta enfermedad. 


san el lado derecho del corazón y quedan atrapadas en los 
pulmones; en los pulmones, las larvas maduran y rompen la 
pared alveolar hacia la luz de los alveolos. Son expulsadas 
y después deglutidas hacia el tubo digestivo, donde conti¬ 


núan su ciclo de vida como adultas (ñg. 54-4). Sobre todo 
en el duodeno y el yeyuno. Los helmintos hembra depositan 
huevecillos en las heces. Si los huevecillos se incuban en un 
ambiente cálido (por lo general el suelo en climas más cáli¬ 
dos), producen larvas que maduran hasta convertirse en la 
larva filariforme infecciosa. Este proceso requiere un largo 
periodo de incubación fuera del hospedador humano. En 
consecuencia, la transmisión de anquilostomas requiere la 
contaminación del suelo con heces humanas no tratadas y 
la exposición subsecuente de la piel humana sin protección 
a la larva que se desarrolla a partir de las heces infectadas. 
La infección por anquilostomas se puede prevenir con una 
mejor sanidad (mediante baños interiores o exteriores o el 
tratamiento de las heces empleadas como fertilizantes) o 
bien protegiendo la piel del suelo contaminado, por ejem¬ 
plo, con el uso de calzado. La infección por anquilostomas 
fue frecuente en algunas áreas del sur de Estados Unidos, en 
donde las condiciones de sanidad deficiente eran comunes 
hasta la primera parte del último siglo. 

DAÑO 

Los anquilostomas producen anemia crónica al fijarse a la 
mucosa intestinal con sus dientes, secretar un anticoagu¬ 
lante y succionar la sangre del hospedador. Esta forma de 
unión produce una pérdida lenta y constante de sangre 
(0.03 mi por helminto al día para Necator americanus y 0.15 
mi al día para Ancylostoma duodenale). Los anquilostomas 
afectan a 800 a 900 millones de personas en todo el mundo; 
se ha calculado que la pérdida total de sangre humana por 
anquilostomas es por lo menos de 1 millón de litros al día. La 
gravedad de la anemia es proporcional a la cantidad de hel¬ 
mintos. Las infecciones graves en los niños pueden producir 
anemia crónica, la cual puede ocasionar retraso del desarrollo. 

DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO 

El anquilostoma hembra adulto deposita 10000 a 20000 
huevecillos por día en la luz del intestino, lo cual facilita 
el diagnóstico de infecciones significativas por medio del 
estudio coprológico con aumento de bajo poder (xlOO). En 
realidad, es posible calcular el número de helmintos presen¬ 
tes y el promedio diario de pérdida sanguínea al cuantificar 
el número de huevecillos en las heces. 

El albendazol, mebendazol y pamoato de pirantel se 
usan de manera eficaz para tratar la infección por anquilos¬ 
tomas. No se requiere tratamiento de urgencia porque los 
anquilostomas producen enfermedad crónica pero no aguda 
o invasiva. Los pacientes con enfermedad por anquilostoma 
requieren complementos nutricionales de hierro y ácido fó- 
lico para producir una cantidad suficiente de eritrocitos y 
corregir la anemia. 

Strongyloides stercoralis 

La estronglloldosls es prevalente en áreas tropicales del 
mundo, pero también se encuentra en cualquier lugar. En 
grandes cantidades, Strongyloides stercoralis puede pro¬ 
vocar funcionamiento deficiente del intestino. El patógeno 
es capaz de perforar la pared intestinal, lo que produce sep- 
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ticemias bacterianas graves. Además, pueden reinfectar ai 
mismo hospedador, en especiat a ios inmunodeprimidos, 
para ocasionar una enfermedad sistémica y ietal. 

ENCUENTRO Y PENETRACIÓN 

El ciclo de vida de las especies de Strongyloides no requiere 
una fase externa en el suelo (fig. 54-4). En consecuencia, 
en áreas de sanidad deficiente, el helminto se transmite de 
modo directo por las heces humanas sin importar el clima y 
la temperatura del suelo. Por lo tanto, los brotes de estron- 
giloidosis se han notificado en instituciones para retrasados 
mentales en zonas templadas, en poblados esquimales al 
norte del Círculo Ártico, y en los trópicos. En décadas pa¬ 
sadas, la estrongiloidosis fue una infección frecuente en la 
región de los Apalaches de Estados Unidos. Al igual que 
los anquilostomas, Strongyloides inÍQCtd, a los seres humanos 
por penetración directa a través de la piel intacta. Su vía de 
migración a los intestinos es idéntica a la de los anquilosto¬ 
mas (fig. 54-4). 

DAÑO 

Después de ingresar a la circulación general, S. stercoralis 
pasa a los pulmones, en donde activa una respuesta tran¬ 
sitoria que se caracteriza por tos, sibilancias y fiebre. Mu¬ 
chas personas infectadas con S. stercoralis tienen escasos 
helmintos en el intestino y pocas de estas personas mues¬ 
tran alguna manifestación clínica. Sin embargo, si la canti¬ 
dad de helmintos es grande, la infección puede provocar 
dolor, vómito y diarrea cuando el número de helmintos 
crece. Estos síntomas se presentan porque, a diferencia de 
otros nematelmintos intestinales, la hembra de S. stercoralis 
puede invadir la pared intestinal y depositar sus hueveci- 
llos. Esta invasión puede causar enfermedad grave, ya que 
la primera larva rabditiforme que sale de los huevecillos 
puede cruzar la pared intestinal hacia el peritoneo y provo¬ 
car perforación intestinal, lo que da lugar a que las bacterias 
intestinales sigan y causen peritonitis. Como resultado, la 
estrongiloidosis puede producir síndromes clínicos agudos 
(como peritonitis) o simular problemas abdominales cróni¬ 
cos como úlcera péptica o enfermedad de la vesícula biliar. 

Dado que la hembra de S. stercoralis deposita sus hue¬ 
vecillos en la pared intestinal y no en la luz, las larvas se 
incuban y maduran mientras están todavía en el cuerpo. La 
reinfección puede ocurrir entonces por la invasión larvaria 
de la piel perianal, incluso si el paciente no ha estado ex¬ 
puesto a nuevas fuentes externas de infección. La autoin- 
fección por Strongyloides produce un exantema urticariano 
característico en forma de serpiente {larva currens), que 
se presenta casi siempre cerca del ano. 

Las infecciones por Strongyloides se pueden volver 
crónicas y producen síntomas durante varias décadas. Las 
infecciones persistentes que duran más de 40 años se han 
descrito entre aquellos que fueron prisioneros de guerra 
(Segunda Guerra Mundial). Los individuos tienen a menudo 
síndromes crónicos que se diagnostican de manera equí¬ 
voca como úlcera péptica o enfermedad de la vesícula biliar 
y no responden al tratamiento farmacológico o quirúrgico. 


Los pacientes en los que se ha controlado la autoinfección 
desarrollan lesiones cutáneas urticarianas por la migración 
de las larvas a la superficie de la piel. 

En pacientes inmunodeprimidos, el proceso de reinfec¬ 
ción endógena puede ocasionar un síndrome de hiperin- 
fección que algunas veces es letal. La Sra. C. adquirió la 
infección cuando era joven en la zona rural de Kentucky. En 
apariencia, mantuvo una infección asintomática por Stron¬ 
gyloides por el mecanismo de autoinfección. Con la admi¬ 
nistración de los corticoesteroides más adelante en la vida, 
la infección se descontroló y produjo síntomas respiratorios 
y abdominales. 

INMUNO DE PRESIÓN 
Y ESTRONGILOIDOSIS 

Los pacientes inmunodeprimidos por desnutrición o fárma¬ 
cos tienen mucho más riesgo de diseminación y progresión 
al síndrome de hiperinfección. En realidad, la estron¬ 
giloidosis es una causa principal de muerte en receptores 
de trasplante de riñón en los trópicos. Quizá estos pacien¬ 
tes podían controlar la infección antes del trasplante. Sin 
embargo, dejaron de ser capaces de controlar la infección 
cuando su inmunidad celular se alteró por los fármacos in- 
munodepresores suministrados para evitar el rechazo del 
riñón trasplantado. 

Dado que el síndrome de hiperinfección se observa a 
menudo en pacientes con alteración de la inmunidad celu¬ 
lar, parece probable que este tipo de inmunidad es el factor 
clave en el control de la estrongiloidosis. Se desconoce la 
función relativa de las células mononucleares y los eosinó- 
filos. 

DIAGNÓSTICO 

Muchas veces es difícil diagnosticar la estrongiloidosis. 
Puesto que los helmintos depositan sus huevecillos en la 
pared intestinal (los cuales se parecen en grado notable a los 
huevecillos de anquilostoma), estos se encuentran en pocas 
ocasiones en las heces. Es más frecuente diagnosticar Stron¬ 
gyloides al identificar las larvas rabditiformes en las heces. 

Por lo general, los pacientes con estrongiloidosis tienen 
eosinofilia marcada (10 a 20% de leucocitos, más de 10000 a 
20000 eosinófilos/pl de sangre). Sin embargo, la falta de eo¬ 
sinofilia no excluye la enfermedad. La magnitud de la eosi¬ 
nofilia en personas con el síndrome de hiperinfección puede 
estar limitada por los defectos básicos de los linfocitos T 
que predisponen al síndrome, el flujo de neutrófilos resul¬ 
tado de la infección bacteriana secundaria y el tratamiento 
con corticoesteroides. Los individuos que se consideran con 
estrongiloidosis se deben estudiar primero mediante análisis 
coprológico. Incluso si hay tres o más pruebas coprológicas 
que no revelan larvas, el estudio del contenido duodenal o 
la biopsia duodenal pueden ser positivos. 

TRATAMIENTO 

El albendazol y la ivermectina son los fármacos de elección 
para la estrongiloidosis. Se cree que el albendazol actúa al 
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CASO CLINICO • La Sra. N. es la es¬ 
posa de un oficial de gobierno de alto rango, a quien acom¬ 
pañó en un viaje por el Oriente Medio. Durante una recep¬ 
ción diplomática les sirvieron carne tártara (carne de res 
cruda muy sazonada), un platillo tradicional de esa región. 
Tres meses después advirtió segmentos rectangulares del¬ 
gados, blancos en sus heces (1 x 2x0.2 cm). Presentó náu¬ 
sea, al parecer desde que reconoció los helmintos en sus 
evacuaciones. Los estudios de laboratorio revelaron que los 
segmentos correspondían a proglótidos de Taenia sagina- 
ta. Las heces también contenían huevecillos del parásito. 

\ _ 


El médico de la Sra. N. le indicó que la infección 
no tenía muchas probabilidades de provocar consecuen¬ 
cias clínicas en una persona sana. Por otro lado, podía 
comprender su repulsión al ver los segmentos de la tenia 
en sus heces y visualizar el resto del parásito dentro de 
ella. El médico prescribió niclosamida, que eliminó el 
resto de las tenias. 

Este caso plantea dos preguntas: 

1. ¿Cómo se pudo prevenir esta infección? 

2. ¿Qué habría pasado si la Sra. N. no hubiera recibido 
tratamiento? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 



FIGURA 54-5. Ciclo de vida de las tenias intestinales Taenia 
solium (tenia del cerdo) y Taenia saginata (tenia de la res). Los 

seres humanos adquieren infecciones por tenias intestinales al 
ingerir la etapa tisular del parásito (cisticerco) en la carne mal 
cocida (1). El parásito se incuba en el intestino (2) y madura en 
una tenia intestinal (3). La tenia del cerdo (fuera del diagrama) 
tiene una corona de espinas en su cabeza y menos pares de 
ramas uterinas laterales en sus proglótidos (segmentos) que la 
tenia de la res (4). Los huevecillos de ambos parásitos son idén¬ 
ticos desde el punto de vista morfológico (5). Como se muestra 
en el diagrama, sólo la tenia del cerdo (T. solium) produce la cis- 
ticercosis humana (6). Cuando las heces humanas que contienen 
huevecillos viables son ingeridas por los cerdos o el ganado, los 
huevecillos se incuban (7) y producen la etapa tisular (cisticerco) 
de la infección en estos animales (1) para completar el ciclo. 


unirse a la tubulina (3 del parásito. La ivermectina paraliza 
los helmintos al bloquear la transmisión neuromuscular me¬ 
diada por ácido y-aminobutírico (GABA). El último fármaco 
no es tóxico para los seres humanos porque la transmisión 
sináptica mediada por GABA en mamíferos se encuentra 
sólo en el sistema nervioso central y la ivermectina no cruza 
la barrera hematoencefálica. 

TENIAS INTESTINALES 

Como su nombre indica, las tenias son largas, tienen forma 
de cinta y están compuestas de cadenas de segmentos rec¬ 
tangulares. Una sola tenia es en realidad una colonia animal 
porque cada segmento (conocido como proglótldo) es una 
unidad autocontenida capaz de reproducirse, metabolizar y 
captar alimentos (una tenia no tiene intestino común). La 
tenia se une a la pared intestinal por su cabeza (escólex), 
que tiene discos de succión o surcos (fig. 54-5). En su hos- 
pedador animal intermediario, las tenias penetran en los 
tejidos profundos y se convierten en las formas larvarias 
quísticas infecciosas. 

Las tenias humanas más frecuentes se adquieren al 
comer carne de res cruda o mal cocida (Taenia saginata'), 
cerdo (Taenia solium) o pescado (Dipbyllobothrium latum). 
Las tenias provocan dos tipos de enfermedades: 

• Infección intestinal (tenosis) que se debe a la ingestión 
de quistes larvarios en carne mal cocida de cerdo, res 
o pescado. El cuadro clínico de la infección intestinal 
es casi siempre leve y casi es el mismo para todas las 
tenias. 

• La infección de tejidos profundos es secundaria a la inges¬ 
tión de huevecillos de la tenia del cerdo (cisticercosis) o 
la tenia del perro (equinococosis o quiste hidatídico). Las 
infecciones que invaden tejidos se describen con detalle 
en el capítulo 55. 

Los dos tipos de enfermedad son muy diferentes y 
deben distinguirse. Infortunadamente, es posible confun¬ 
dirse porque una tenia (tenia del cerdo) puede producir 
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tanto tenosis como infección de tejidos profundos en et mis¬ 
mo paciente. 

ENCUENTRO Y PENETRACIÓN 

El ciclo de vida de la tenia de la res requiere a seres huma¬ 
nos (hospedador definitivo) y al ganado (hospedador inter¬ 
mediario) (fig. 54-5). El ganado se infecta al ingerir heces 
humanas infectadas con huevecillos del parásito; los seres 
humanos se infectan al comer carne que contiene larvas 
(cisticercos). Los huevecillos se incuban en el intestino del 
ganado y entran al torrente sanguíneo para alojarse en los 
tejidos periféricos, en donde se convierten en cisticercos 
{v. cap. 55). La infección por tenia de la res sólo existe en 
áreas en donde los seres humanos infectados defecan en 
áreas en las cuales se alimenta el ganado. Sin embargo, estas 
áreas se encuentran en casi todos los países del mundo. 

Todas las infecciones por tenias intestinales correlacio¬ 
nan con preferencias gastronómicas: se encuentran sobre 
todo en personas que consumen carne mal cocida o cruda 
(como es el caso de la Sra. N.). La transmisión también de¬ 
pende sin duda alguna de la falta de sanidad. Estas enferme¬ 
dades son frecuentes en muchos países del mundo, pero no 
son frecuentes en el oeste de Europa y en Estados Unidos. 
La cocción adecuada destruye las larvas, aunque es cono¬ 
cido el caso de los cocineros que se infectan al probar los 
alimentos crudos durante la preparación. Por ejemplo, la in¬ 
fección por Diphyllobothrium latum es un riesgo ocupacio- 
nal de las mujeres judías o escandinavas de las zonas norte 
y central de Estados Unidos, quienes preparan croquetas de 
pescado o lutefisk. 

DAÑO 

La larva tisular infecciosa del hospedador intermediario (res, 
cerdo, pescado) se incuba en el intestino delgado humano y 
se convierte en helminto adulto. Los helmintos pueden vivir 
en el intestino humano durante varias décadas y alcanzar 
longitudes hasta de 10 m, lo cual ha suscitado la popular 
noción, pero errónea, de que incrementan el apetito de una 
persona para consumir una cantidad considerable de su in¬ 
gestión alimenticia. 

La mayoría de los pacientes es asintomática, pero al¬ 
gunos tienen náusea, diarrea y adelgazamiento. Por lo re¬ 
gular, la infección se reconoce sólo por la presencia de 
segmentos de tenia (proglótidos) en las heces. Casi la 
mitad de las personas infectadas con Diphyllobothrium 
latum tiene concentraciones bajas de vitamina Bjj, lo que 
ocasiona anemia megaloblástíca de consideración. La de¬ 
ficiencia de vitamina Bj 2 parece ser el resultado de la com¬ 
petencia entre el hospedador y el parásito por la vitamina 
en la dieta. La enfermedad intestinal causada por la tenia es 
muy diferente respecto de la enfermedad tisular (v. cap. 55). 


DIAGNÓSTICO 

La mayor parte de las infecciones por tenia se diagnostica 
con rapidez mediante prueba coprológica. Los proglótidos 
son macroscópicos y se pueden observar a simple vista. Los 
huevecillos tienen dimensiones suficientes (31 a 43 mm de 
diámetro) para poder observarse con el aumento de bajo 
poder (xlOO). A pesar de que los huevecillos de las tenias 
del cerdo y la res son idénticos, sus proglótidos los puede 
diferenciar un observador experto (los de T. solium tienen 
útero con menos pares de ramas laterales). 

TRATAMIENTO 

Casi todos los pacientes (más de 90%) que tienen tenias in¬ 
testinales se curan con una sola dosis de niclosamida. Los 
que no se curan tienen a menudo náusea o vómito con su 
primer tratamiento y por lo regular responden a un segundo 
tratamiento con el fármaco. Los pacientes con cisticercosis 
requieren un método distinto de tratamiento (y. cap. 55). 


CONCLUSIÓN 

Las infecciones helmínticas intestinales son casi siempre be¬ 
nignas, pero pueden causar enfermedad grave si la cantidad 
de parásitos es muy alta. Con la excepción de Strongykrídes, 
los parásitos helmínticos no tienen la capacidad de aumen¬ 
tar su cantidad en el hospedador infectado. Por lo tanto, 
la cantidad de helmintos en las infecciones distintas a las 
secundarias a Strongyloides se relaciona de manera directa 
con el tamaño del inóculo ingerido (o con la acumulación 
del inóculo repetido). Dado que la infección por Strongyloi¬ 
des puede ser asintomática y sostenida, el síndrome de hipe- 
rinfección se puede presentar durante la inmunodepresión 
décadas después de la exposición inicial. 
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Capítulo 



Helmintos tísulares 
y sanguíneos 



Cary Engleberg 


CONCEPTOS CLAVE 


Patógenos: entre los helmintos que invaden los tejido se incluyen nemato- 
dos (p. ej., Trichinella spiralis, filarla), platelmintos (p. ej., Schistosoma spp.) y 
tenias (p. ej., Taenia solium, fc/r/nococcusspp.). 

Encuentro: la triquinosis se mantiene por un “ciclo de carnívoros” en el 
cual los depredadores y los carroñeros se alimentan uno de otro y adquieren 
las larvas enquistadas en los músculos. Por lo general, los seres humanos 
adquieren la infección por carne mal cocida de cerdo o animales de caza 
carnívoros. 

Las infecciones invasivas por cestodos se presentan cuando los 
individuos ingieren hueveemos de tenias (Taenia solium olmas del cerdo, 
hueveemos de heces de seres humanos o hueveemos de Echinococcus 
granulosum por heces caninas). 

La esquistosomosis es prevalente áreas geográficas donde 
1) el agua dulce de superficie se usa para bañarse o lavar, 2) el agua está con¬ 
taminada con heces u orina humanos y 3) existen ciertos tipos de caracoles 
para las etapas de hospedador intermediario del parásito. 

Penetración: los helmintos que invaden los tejidos penetran en los huma¬ 
nos por ingestión (Trichinella sp/ra//so cestodos invasores), penetración a 
través de la piel (esquistosomas) o picaduras de artrópodos (diversas filarlas) 

Diseminación, multiplicación y daño: las larvas de Trichinella 
se diseminan desde el intestino y se enquistan en los músculos esqueléticos; 
cuando las larvas se extienden a los músculos esqueléticos humanos, aparece 
fiebre, dolor muscular grave y eosinofilia intensa. 

Las larvas de cestodos que emergen de los hueveemos ingeridos 
migran y se enquistan dentro del cerebro (Tí solium) o en el hígado o los pul¬ 
mones (£ granulosum). Los síntomas se desarrollan después de la infección 
prolongada por los efectos de la presión de los quistes en crecimiento o la 
hipersensibilidad ante los antígenos parasitarios liberados. 


Los esquistosomas adultos se localizan en las venas mesentéricas 
o pélvicas. Las manifestaciones de la enfermedad se deben a la reacción 
granulomatosa ante los hueveemos del helminto que se encuentra atrapado en 
los tejidos (p. ej., intestino, vejiga, hígado). 

La fiiarosis linfática es resultado de la obstrucción crónica de los 
conductos linfáticos por los helmintos adultos y la hinchazón progresiva de las 
extremidades o los genitales (p. ej., elefantosis). Los helmintos adultos son a 
menudo inaparentes en la fiiarosis cutánea, pero sus microfilarias (larvas) 
se diseminan por vía subcutánea y producen reacciones de hipersensibilidad 
crónica, lo cual puede causar dermatitis crónica o ceguera (p. ej., oncocercosis 
o “ceguera del rfo"). 

Diagnóstico: el diagnóstico parasitológico puede realizarse mediante la 
visualización de formas características de cada uno de los helmintos presentes 
en los líquidos corporales o tejidos. Es posible realizar ensayos serológicos, 
pero tienen el problema de no distinguir entre las infecciones pasadas y las 
presentes, y son más útiles para el diagnóstico de personas que visitan una 
región endémica. 

Tratamiento: los fármacos antihelmínticos son eficaces frente a la esquis- 
tosomiasis (p. ej., praziquantel) y los cestodos invasores (p. ej., albendazol). 

El tratamiento de la triquinosis pretende acortar el curso de la enfermedad 
mediante la eliminación de los gusanos adultos en el intestino para prevenir la 
diseminación existente de larvas. Los fármacos antifiláricos (p. ej., ivermec- 
tina) eliminan las microfilarias, pero no los helmintos adultos. A veces se 
emplean corticoesteroides para vigilar las reacciones de hipersensibilidad a 
los gusanos que mueren en los tejidos. 

Prevención: prevención de la adquisición, tratamiento de los portadores 
y bloqueo del retorno de los parásitos al medio ambiente son las estrategias 
para interrumpir el ciclo de transmisión de helmintos. 
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Los helmintos producen diversas enfermedades al establecer su residencia en los tejidos profundos. Al 
igual que los helmintos intestinales, algunos se adquieren por la ingestión y otros por la penetración de 
la piel, ya sea por entrada directa de los parásitos o por picaduras de insectos. Las enfermedades que 
producen casi siempre incluyen inflamación crónica y por lo tanto son efecto en parte de la reacción 
inmunitaria del hospedador ante el parásito. Del mismo modo que los helmintos intestinales, cuando 


TABLA 55-1 Principales helmintos tisulares y sanguíneos 

Ejemplos 

Reservorio 

Forma de transmisión 

Manifestaciones clinicas 


Adquiridos por la ingestión 


Tenias 




Quiste hidatídico 
(Echinococcus granulosus) 

Ovejas, ganado, 
caballos 

Fecal-bucal (huevecillos) 

Lesiones que desplazan tejidos e invasivas, 
más frecuente en hígado pero se observa en 
los pulmones, SNC y en cualquier parte 

Cisticercosis 
(Taenia solium) 

Cerdos 

Transmitida por los ali¬ 
mentos 

Lesiones que desplazan tejidos, más impor¬ 
tante en el SNC 

Nematelmintos 




Larva migrante visceral 
(Toxocara canis y T. catis) 

Perros y gatos 
(respectiva¬ 
mente) 

Fecal-bucal (huevecillos) 

Enfermedad sistémica con malestar, eosinofilia, 
a menudo con crecimiento de hígado y bazo 

Triquinosis (Trichinella 
spiralis) 

Cerdos (y otros 
carnívoros) 

Ingestión de alimentos 
contaminados 

La infección leve provoca malestar, diarrea leve y 
edema periorbitario; la infección grave puede ser 
letal, afectación del SNC y del corazón 

Dracúnculo (filaría de 

Medina) (Dracunculus 
medinensis) 

Seres humanos 
infectados (lar¬ 
vas) 

Ingesta de agua contami¬ 
nada 

Malestar, fiebre, otros síntomas sistémicos 
cuando el helminto adulto emerge un año 
después de la infección inicial 

Tremátodos 




Trematodo pulmonar 
(Paragonimus westermani) 

Animales, quizá 
seres humanos 

Ingestión de alimentos 
contaminados (metacer- 
carias en los cangrejos) 

Los quistes se rompen en el pulmón, lo que 
provoca infección bacteriana secundaria, 
bronquitis crónica y un cuadro semejante a la 
tuberculosis 

Trematodo hepático 
{Clonorchis sinensis) 

Pescado, ani¬ 
males, seres 
humanos 

Ingestión de alimentos 
contaminados (metacer- 
carias en peces de agua 
dulce) 

A menudo asintomático; si la cantidad de 
helmintos es alta, puede provocar cálculos bili¬ 
ares, inflamación crónica y cáncer hepático 


Adquirida por el paso a través de la piel 


Esquistosomas 




Esquistosomas (Schistosoma 
mansoni, S. haematohium, S. 
japonicum, S. mekongí) 

Seres humanos 
infectados 

Contacto cutáneo con 
agua contaminada 
(cercarías) 

Los síntomas varían con la intensidad de la 
infección, desde asintomática hasta hematuria 
y cáncer vesical (5. haematohium), sangre en 
las evacuaciones e hipertensión portal 
(5. mansoni y S. faponicum). 

Nematelmintos 




Larva migrante cutánea 
(helmintos de perros, gatos y 
otros animales) 

Perros y gatos 

Contacto cutáneo con 
heces contaminadas 
(larva filariforme) 

Lesiones cutáneas superficiales que progresan 
a un ritmo de 2 cm/día 

Filarías 




Filarosis linfática 
(Wuchereria bancrqfti, 

Brugia malayt) 

Seres humanos 
infectados (larvas 

Picadura de mosquito 

Varía desde asintomática hasta crecimiento 
masivo de las piernas, escroto y mamas con 
fiebres filariales recurrentes 

Oncocercosis (“ceguera del 
río”) iOnchocerca volvulus) 

Seres humanos 
infectados (larvas) 

Picadura de mosca negra 

Nódulos subcutáneos (adultos), prurito (micro- 
filarías); ceguera por la reacción ante las 
microfilarias en la cámara anterior del ojo 


SNC, sistema nervioso central. 
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CASO CLÍNICO • El Sr Y, de 45 

años de edad, un Inmigrante de Laos que vive en lowa, 
se había encontrado bien hasta unos días antes tras una 
ceiebración familiar en la que se sirvieron grandes can¬ 
tidades de un platillo de cerdo muy sazonado, cocinado 
con un animal criado en la granja familiar. Dos días des¬ 
pués de la celebración presentó diarrea y dolor abdomi¬ 
nal. Casi 1 semana después del inicio de la diarrea refirió 
mialgias intensas, edema periorbitario y cefalea. La ex¬ 
ploración física reveló hemorragias en astilla en las uñas 


de las manos. Los estudios de laboratorio demostraron 
una marcada eosinofilia (12000/mm^). Las biopsias de 
los músculos doloridos del Sr. Y y de las hemorragias en 
astilla revelaron larvas de Trichinella spiralis. 

Este caso plantea varias preguntas: 

1. ¿Cómo adquirió esta enfermedad el Sr. Y? 

2. ¿Qué ocasionó la diarrea y el dolor abdominal del Sr. Y? 

3. ¿Por qué aumentó el recuento de eosinófilos? 

4. ¿Cómo se pudo prevenir la enfermedad? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 

_ 


la cantidad es baja, pocas veces las enfermedades provocan síntomas. Dado que muchos helmintos 
viven mucho tiempo en los seres humanos, se acumulan en forma gradual en grandes cantidades como 
consecuencia de encuentros repetidos. Cuando están presentes en órganos sensibles, los helmintos 
pueden producir enfermedad grave e incluso la muerte. Los que causan infecciones de tejidos profundos 
incluyen a miembros de los tres grupos: nematelmintos, tenias y tremátodos (tabla 55-1). 


HELMINTOS TISULARES 
ADQUIRIDOS POR LA INGESTIÓN 

Los principales helmintos que invaden tejidos se adquieren 
por la ingestión y son los nematelmintos Trichinella spiralis 
y las tenias que invaden tejidos profundos. 

Trichinella spiralis 

La presencia de larvas de T. spiralis en el corazón, músculo 
esquelético o tubo digestivo provoca triquinosis. La mayor 
parte de las personas infectadas es asintomática y no tiene 
enfermedad grave. En Estados Unidos sólo se presentan al¬ 
gunos cientos de casos de relevancia clínica al año. 

ENCUENTRO Y BIOPATOLOGÍA 

El ciclo de vida de T. spiralis se presenta en la figura 55-1. 
Después de la ingestión de carne que contiene larvas via¬ 
bles enquistadas de T. spiralis (por lo general en carne de 
cerdo mal cocida), la larva infecciosa se incuba y madura 
en el intestino delgado de los cerdos o los seres humanos. 
Después de unos días, los helmintos adultos liberan larvas 
que cruzan la mucosa para entrar en los linfáticos intestina¬ 
les y el torrente sanguíneo (producen diarrea y dolor en el 
proceso). Las larvas llegan después a todo el cuerpo por la 
circulación sanguínea. Las larvas se enquistan en las fibras 
del músculo estriado y cardiaco y producen una respuesta 
inflamatoria inicial marcada. Por lo regular, los quistes se 
calcifican, aunque los helmintos pueden permanecer viables 
incluso por 30 años. El ciclo de vida del parásito se completa 
en los vertebrados no humanos cuando otro carnívoro se 
alimenta del músculo (carne) que contiene larvas viables. 
Por lo tanto, la propagación de la infección por T. spiralis 
depende de un “ciclo de carnívoros” (fig. 55-2). 

La incidencia en Estados Unidos de la triquinosis, a 
juzgar por la prevalencia quistes de T. spiralis en la autop¬ 
sia, disminuyó drásticamente durantela mitad del siglo XX. 



FIGURA 55-1. Ciclo de vida de Trichinella spiralis. Los seres 
humanos adquieren la triquinosis al comer carne de cerdo mal 
cocida que contiene las larvas viables enquistadas de T. spi¬ 
ralis (1). Después de la ingestión, las larvas se incuban en el 
intestino (2), maduran a adultos (3) y liberan larvas que inva¬ 
den la pared intestinal y entran en el torrente sanguíneo (4). 
Las larvas después se enquistan en el músculo estriado o el 
músculo cardiaco (5). Como se indica por la flecha blanca y la 
linea horizontal debajo de la etapa 5 del diagrama, la infección 
humana por lo general es el final en la transmisión natural de 
la triquinosis. Se observan fenómenos similares en el reservorio 
cerdo y otros carnívoros que portan larvas de T. spiralis (6 a 8). 
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Esta disminución se produjo en parte debido a la legislación 
que prohíbe el uso de la basura cruda para la alimentación 
de cerdos y en parte debido al aumento de la conciencia 
pública acerca del peligro de comer carne de cerdo mal 
cocinada. En la actualidad, la triquinosis clínicamente signi¬ 
ficativa es muy poco frecuente en Estados Unidos, y se pro¬ 
duce normalmente en entornos relacionados con la cría de 
cerdos no comercial y con la preparación de carne de cerdo 
(como en el caso del Sr. Y). Por otra parte, en las regiones 
árticas, los ciclos de T. spiralis entre los animales carnívoros 
como jabalíes y osos, incluyendo osos polares, han causado 
varios brotes entre cazadores y comunidades esquimales. 

Las manifestaciones de la triquinosis correlacionan con 
la cantidad de helmintos en los tejidos y varían de asintomá¬ 
ticas a mortales. Varios estudios sugieren que los inóculos 
mayores (ingestión de muchas larvas viables) causan enfer¬ 
medad más grave con un periodo de incubación más corto 
(2 a 3 días contra 10 días o más). Los pacientes con 1000 a 
5 000 larvas por gramo de tejido pueden morir por afectación 
del corazón o el sistema nervioso central. Estudios en anima¬ 
les de experimentación sugieren que la inmunidad celular 
es importante para el control de la infección por T. spiralis. 


DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO 


FIGURA 55-2. Epidemiología de la triquinosis. En climas tem¬ 
plados la infección se mantiene en la cadena alimenticia de los 
carnívoros silvestres por un "ciclo de carnívoros”. Los roedores 
carnívoros contaminan la basura que es alimento para los cerdos 
domésticos y los humanos se infectan al comer carne de cerdo 
mal cocida o carne de animales de caza. En los climas árticos, las 
personas se infectan al comer oso, morsa o foca. En los trópicos, 
fuentes potenciales son los jabalíes de agua y el jabalí africano. 


La elevación del título de anticuerpos es diagnóstica. Sin 
embargo, el aumento casi siempre se presenta 3 a 4 semanas 
o más después de la infección inicial y por lo tanto es inútil 
para el tratamiento de pacientes con enfermedad grave (en 
quienes el periodo de incubación puede ser tan corto como 
2 o 3 días). En individuos con enfermedad grave, como el Sr. 
Y., la biopsia de músculo casi siempre revela larvas de T. spi- 


CASO CLÍNICO 

Cisticercosis 

La Srta. F. es una enfermera de 33 años de edad que ha 
sido voluntaria en Peace Corps en Tailandia durante 10 
años. Estando en ese país, evacuó en ocasiones segmen¬ 
tos de tenias (proglótidos), pero nunca se trató. Ocho años 
después de volver a Estados Unidos, la Srta. F. presentó 
múltiples nódulos subcutáneos en el pecho y los brazos 
y comenzó a tener cefaleas. Después de des convulsio¬ 
nes generalizadas fue llevada al departamento de urgen¬ 
cias. La tomografía computarizada (TC) del cerebro reveló 
numerosas lesiones consistentes con cisticercos (larvas 
de tenias). Después del tratamiento con prazicuantel, las 
cefaleas de la Srta. F. empeoraron. Después de administrar 
corticoesteroides para reducir el edema cerebral y antiepi¬ 
lépticos para controlar sus convulsiones, pudo completar 
el tratamiento con prazicuantel. Un año más tarde se le 
retiraron los antiepilépticos y no tuvo convulsiones adicio¬ 
nales. 

Equinococosis 

La Sra. K., una granjera navaja de 39 años de edad que 
cuidaba ovejas en Arizona, fue examinada por dolor abdo¬ 


minal. Dos años antes notó por primera vez una sensa¬ 
ción de plenitud en el cuadrante superior derecho del 
abdomen. Desde entonces, la sensación ha aumentado 
y ahora tiene un crecimiento notable (8X10 cm) en el 
área del hígado. El estudio coprológico no reveló hueveci- 
llos de tenias. La TC del hígado delineó una lesión grande 
(12 cm de diámetro) encapsulada consistente con un 
quiste hidatídico. Las pruebas serológicas pusieron de 
manifiesto la presencia de anticuerpos contra Echinococ- 
cus granulosus. Dado el tamaño de la lesión hepática, la 
masa se retiró mediante cirugía, con nitrógeno líquido para 
congelarla y evitar que su contenido se derramara en el 
peritoneo. 

Estos dos casos plantean varias preguntas: 

1. ¿Cómo adquirieron las infecciones las dos pacientes? 

2. ¿Por qué la Srta. F. mostraba una tenia en algún punto, 
pero no la Sra. K.? 

3. ¿Se puede tratar y curar a estas pacientes? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 
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ralis bajo el aumento de bajo poder (XlOO) y permite un diag¬ 
nóstico definitivo mucho antes que las pruebas serológicas. 

El tratamiento de la triquinosis es problemático. En las 
etapas iniciales de la infección, los antihelmínticos (albenda- 
zol, mebendazol) son útiles porque eliminan parásitos adul¬ 
tos del intestino y pueden prevenir la producción continua 
de larvas invasivas. En contraste, los antihelmínticos tienen 
poco valor terapéutico contra las formas larvarias enquis¬ 
tadas y, en realidad, inducen síntomas. El reposo en cama 
y los antíínflamatorios (como ácido acetilsalicílico) son los 
más útiles para controlar los síntomas. Los corticoesteroides 
se usan por sus efectos antiinflamatorios en enfermos graves 
con miocarditis o encefalitis. 



FIGURA 55-3. Ciclo de vida de las especies de Echinococcus. 

Los seres humanos adquieren la infección al ingerir hueveciiios 
en las heces de carnívoros infectados, como perros o lobos (1). 
Después de la ingestión, los hueveemos se incuban en el intes¬ 
tino (2). Las larvas cruzan del tubo digestivo a los tejidos (3), en 
donde se convierten en quistes que contienen quistes hijos y es- 
cólices (cabezas) de los cuales se desarrollan las tenias bajo cir¬ 
cunstancias adecuadas (4). Como se indica por la flecha blanca 
y la línea horizontal debajo del paso 4, esta infección es terminal 
en los seres humanos. Sin embargo, los animales domésticos 
(p. ej., ovejas y cabras) pueden adquirir la infección al pastar 
en zonas contaminadas con materia fecal (fig. 55-4). Los quistes 
tisulares que se desarrollan en los animales son idénticos a los 
de los humanos (5 a 6), pero cuando los animales mueren en la 
pastura (casi siempre por causas no relacionadas), los perros o 
los lobos comen sus restos e ingieren los quistes tisulares. En el 
intestino canino, las cabezas ingeridas (escólices) se desarrollan 
en tenias adultas (7 a 9), las cuales después producen hueveci- 
llos (1) para completar el ciclo. 


Infecciones por formas 
tisulares de tenias 

Las larvas de algunas especies de tenias infectan los tejidos 
profundos de los seres humanos y producen enfermedades 
que pueden tener graves manifestaciones. Las enfermedades 
ocasionadas por la forma tisular de la tenia del cerdo se 
conocen como clsticercosis; esta enfermedad provocada 
por tenias de caninos se denomina equinococosis. El ciclo 
de vida de las especies de Echinococcus se presenta en la 
figura 55-3. 

ENCUENTRO 

La cisticercosis humana se adquiere por la ingestión de 
hueveciiios de Taenia solium provenientes de las heces 
de seres humanos que tienen una tenia adulta. Después de 
pasar por el ácido del estómago, los hueveciiios rompen el 
cascarón y liberan una larva invasiva. En ocasiones se de¬ 
sarrolla cisticercosis por vía endógena en una persona que 
tiene una tenia (por autoinfección con sus propias heces o 
por regurgitación de los hueveciiios intestinales de la tenia 
hacia el estómago). La infección endógena puede ser la ano¬ 
malía de la Srta. F. 

El ciclo de vida de T. solium requiere que los cerdos 
se infecten al comer hueveciiios del parásito y que los hu¬ 
manos coman carne mal cocida (similar al ciclo de vida de 
la tenia de la res; fig. 55-4). Las condiciones que posibilitan 
este ciclo existen en muchas áreas de los países en desarro¬ 
llo. En México, incluso 15% de las personas hospitalizadas 
por problemas neurológicos presenta datos de cisticercosis 
del sistema nervioso central en la necropsia. 

La equinococosis o quiste hidatidico se encuentra 
en casi todas las áreas del mundo, incluido Estados Uni¬ 
dos. Las infecciones por Echinococcus se adquieren al in¬ 
gerir hueveciiios infecciosos, y no cisticercos tisulares. La 
fuente habitual de Echinococcus granulosus son las heces 
de perros u otros carnívoros (p. ej., lobos, coyotes). Por lo 
tanto, la transmisión ocurre por la vía fecal-bucal, no por 
comer carne contaminada. Los hueveciiios se incuban en 
el intestino delgado, pero no residen ahí sino que penetran 
la pared intestinal y forman lo que se conoce como quiste 
hidatidico en muchos órganos. 

El ciclo de vida de las especies de Echinococcus se 
mantiene entre las ovejas y los perros ovejeros en el suroeste 
de Estados Unidos (fig. 55-4). Los estadounidenses nativos 
que cuidan ovejas en esa región son víctimas en ocasiones 
de la infección por E. granulosus. También existe un ciclo 
“silvestre” en el norte de Estados Unidos y Alaska, en el cual 
los lobos son los carnívoros y el alce y otros animales de 
caza grandes los herbívoros. Echinococcus multilocularis es 
un parásito semejante en los climas más fríos, para el cual 
los zorros y los gatos son los hospedadores carnívoros y los 
ratones y los ratones de campo los herbívoros. 

BIOPATOLOGÍA 

Por lo general, la secuencia de sucesos en la equinococosis y 
la cisticercosis es similar. Los parásitos se alojan bajo la piel 
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A. 


(Cisticercosis^ 


B. 


Equinococosis ') 




FIGURA 55-4. Comparación de la epidemiología de dos tenias que invaden tejidos: cisticercosis (provocada 
por la tenia del cerdo Taenia solium) y la equinococosis o quiste hidatídico (secundaria a Echinococcus 
granulosas). A. En la tenia del cerdo, el hospedador definitivo es el ser humano, no el cerdo, porque sólo los 
seres humanos portan las tenias adultas. Los cerdos son los hospedadores intermediarios dado que desarrollan 
sólo la forma invasiva tisular de la infección (cisticercosis) después de ingerir los hueveemos de las heces de 
seres humanos infectados. Las personas también desarrollan la etapa de invasión de tejidos de la infección 
después de ingerir hueveemos de heces humanas. A pesar de que los portadores de tenia se pueden infectar a 
sí mismos con los hueveemos de sus propias heces, muchas personas adquieren la cisticercosis directamente 
al ingerir alimentos contaminados con materia fecal y nunca desarrollan tenias. B. El hospedador definitivo para 
la tenia que provoca equinococosis es el canino (perro, lobo o zorro). Los hospedadores intermediarios que 
portan las formas que invaden tejidos se infectan al ingerir huevecillos de heces caninas. En los humanos, la 
enfermedad que invade tejidos con tenias se considera una infección terminal, dado que pocas veces se con¬ 
sume la carne humana (para completar el ciclo de vida de Taenia) y los restos humanos son sepultados o incine¬ 
rados en casi todas las culturas (lo que hace que casi sea imposible completar el ciclo de vida del equinococo). 


o dentro de órganos internos como el cerebro o el hígado 
y desarrollan una pared quística rodeada por una cápsula 
fibrosa cuyo origen es el hospedador. En la equinococosis, 
los quistes hidatídicos se encuentran alineados en la parte 
interna por una membrana germinal que genera numerosas 
cabezas embrionarias de tenias (cada una tiene la capacidad 
de desarrollar una tenia en el intestino del canino). Casi 
todos los quistes hidatídicos se encuentran en el hígado o el 
pulmón. Por lo regular provocan pocos síntomas hasta que 
alcanzan 8 a 10 cm o más de diámetro, lo cual puede tardar 
años o incluso décadas. La masa creciente genera síntomas 
por compresión de las estructuras vitales o hay fuga de los 
quistes o se rompen y representan un riesgo importante de 
muerte por reacciones anafilácticas. 

Cada una de las larvas de tenias (cisticercos) contiene 
sólo una cabeza de tenia. Los quistes son casi siempre más 
numerosos que los quistes hidatídicos, pero pocas veces 
crecen más de 1 o 2 cm. Cuando el quiste muere, su conte¬ 
nido pasa a los tejidos circundantes e induce una reacción 
inflamatoria del hospedador. Los quistes que se encuentran 


fuera del sistema nervioso central pocas veces provocan sín¬ 
tomas. Sin embargo, incluso un cisticerco pequeño en el 
cerebro puede provocar disfunción cerebral, incluidas las 
convulsiones, la elevación de la presión intracraneal y la ce¬ 
guera. Por lo tanto, los cisticercos son un buen ejemplo de 
la correlación que hay entre la ubicación y la gravedad 
de una enfermedad. Los cisticercos pueden causar síntomas 
cuando los parásitos mueren y el desplazamiento del tejido 
normal aumenta por la respuesta inflamatoria del hospe¬ 
dador. Esto sucede casi siempre 5 a 10 años después de la 
infección, pero los síntomas no son aparentes sino hasta 
50 años después de la infección inicial. 

DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO 

Dado que los cisticercos están presentes en pacientes sin 
evidencia de infección intestinal, la cisticercosis por T. so¬ 
lium se diagnostica muchas veces por sus manifestaciones 
en tejidos profundos (incluidas las lesiones visibles en la TC 
o una técnica radiográfica “blanda” en los ejes largos de los 
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CASO CLINICO 

Infección por Schistosoma mansoní 

La Sra. U., una mujer de 48 años de edad proveniente de 
Egipto, ha notado que durante muchos años ha tenido eva¬ 
cuaciones negras. Durante el año pasado tuvo dos epi¬ 
sodios de hematemesis. La exploración del esófago y el 


estómago con gastroscopio de fibra óptica reveló venas 
dilatadas en el esófago, de las cuales salían grandes can¬ 
tidades de sangre. Dado que se encontraron hueveemos 
viables de Schistosoma mansoni en las heces, se la trató 
con prazicuantel. 


músculos esqueléticos). Es de utilidad la prueba serológica 
positiva para anticuerpos contra T. solium, en especial en 
personas que viven en Europa, Estados Unidos y otras áreas 
de baja incidencia. Por lo general, la prueba es negativa en 
sujetos que sólo tienen infección intestinal por T. solium. 

El prazicuantel y el albendazol son eficaces en el trata¬ 
miento de la cisticercosis. El tratamiento farmacológico eli¬ 
mina al organismo y disminuye el tamaño de las lesiones. El 
quiste lleno de líquido se colapsa y el hospedador reabsorbe 
al parásito o este se calcifica. Durante el tratamiento, los 
síntomas del sistema nervioso central empeoran en forma 
transitoria por la respuesta inñamatoria cuando muere el 
cisticerco. Como en el caso de la Sra. F., el uso concomitante 
de esteroides casi siempre alivia las cefaleas y las convulsio¬ 
nes que puede ocasionar el tratamiento. 

El antihelmíntico albendazol administrado durante un 
periodo de semanas puede eliminar también a los quistes de 
equinococo que se encuentran en crecimiento. Otra alterna¬ 
tiva es la extracción quirúrgica de un quiste grande, con lo 
que se cura la infección, aunque es preciso tener gran cui¬ 
dado para evitar que se derrame y se disemine la infección. 
Por la misma razón, es una imprudencia intentar aspirar 
con aguja a ciegas una estructura quística que podría ser un 
quíste hidatídico. No obstante, a pesar del riesgo potencial 
de la punción con aguja, se han desarrollado procedimien¬ 
tos para aspiración de quistes que son seguros y eficaces. 
Con mucha frecuencia se identifica a los pacientes con equi¬ 
nococosis después de que sus quistes han muerto. En estos 
casos, los quistes aparecen calcificados en las radiografías o 
en las TC y no se requiere tratamiento (fig. 55-5). 


HELMINTOS TISULARES 
QUE PENETRAN EN LA PIEL 

Dos tipos de helmintos entran en el hospedador por medio 
de la piel: los helmintos que pueden cruzar la piel direc¬ 
tamente (los esquistosomas o tremátodos de la sangre) y 
los que penetran por medio de picaduras de insectos (fila- 
rias, que son miembros de los nematelmintos). 

Esquistosomas 

La esquistosomosis es una enfermedad importante y fre¬ 
cuente en las regiones tropicales. Se calcula que casi 200 
a 300 millones de personas están infectadas en todo el 
mundo. La esquistosomosis produce varios síndromes clí¬ 
nicos, según sea la ubicación anatómica de los helmintos 
adultos y de los huevecillos que depositan. Las tres especies 
patógenas principales del género Schistosoma (5. haema- 
tobium, S. mansoni y S. japonicuni) se encuentran sobre 
todo en climas cálidos. Sin embargo, cada especie tiene una 
distribución geográfica única que depende de la presencia 
del hospedador intermediario (caracol) (fig. 55-6). El ciclo 
de vida de los esquistosomas se presenta en la figura 55-7. 

ENCUENTRO Y BIOPATOLOGÍA 

El ciclo de vida de los esquistosomas requiere el desarrollo 
de ciertas especies de caracoles de agua dulce, los cuales 
son sus hospedadores intermediarios. La etapa infeccio¬ 
sa del parásito emerge de los caracoles y nada en el agua 
hasta que encuentra un hospedador adecuado. Dado que 


CASO CLINICO 

Infección por Schistosoma hematobium 

El Sr. G., un varón de 38 años de edad que nació y cre¬ 
ció en Europa, ha trabajado en el oeste de África durante 
10 años en un sistema de riego para arrozal. Durante el 
año pasado observó sangre en su orina. En la observación 
microscópica, la orina mostró la presencia de huevecillos 
de Schistosoma hematobium. En la cistoscopia, la vejiga 
tenía un patrón de adoquinado, consistente en los cambios 
granulomatosos que se observan en la esquistosomosis. 
Se observaron los huevecillos típicos en las biopsias de 

V_ 


■N 


tejido que se tomaron durante la cistoscopia. Se le trató 

con una sola dosis de prazicuantel. 

Este caso plantea dos preguntas: 

1. ¿Qué provocó los cambios granulomatosos relacionados 
con estas infecciones? 

2. ¿Por qué se relacionó la infección con S. mansoni con 
la hemorragia gástrica, mientras que S. hematobium se 
relacionó con sangre en la orina? 

Véase apéndice para ias respuestas a las cuestiones. 

_ 
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FIGURA 55-5. Tomografía computarizada (TC) abdominal de una 
mujer libanesa asintomática de 55 años de edad. La paciente 
se programó para una operación por un problema no relacionado. 
La radiografía de tórax sistemática preoperatoria mostró una masa 
calcificada grande. La TC muestra dos estructuras caicificadas 
en el hígado que representan el quiste hidatídico muerto {flecha). 

estos caracoles no existen en Estados Unidos, la esquisto- 
somosis no se puede transmitir en ese país, a pesar de la 
migración de personas infectadas provenientes de África y 
el Medio Oriente. Los caracoles adecuados existen en zonas 
del Caribe. 

Las formas infecciosas liberadas de los caracoles se lla¬ 
man cercarlas y son capaces de atravesar la piel de las perso¬ 


nas que se encuentran de pie, nadan o caminan en el agua 
infectada, como en los campos de arroz en donde trabajaba 
el Sr. G. En el cuerpo humano, las cercarlas pierden su cola 
y cambian a formas conocidas como esquistosómulas, que 
pueden entrar al torrente sanguíneo. Los parásitos pasan a 
continuación a través de la circulación pulmonar hacia el 
sistema porta, en donde maduran. Después de varias sema¬ 
nas, las parejas de adultos macho y hembra se desplazan a 
los plexos venosos del intestino grueso (5. mansoni), el in¬ 
testino delgado (5. japonicum) o la vejiga (5. hematobium). 
Los helmintos en apareamiento permanecen juntos y copu¬ 
lan en el sistema venoso durante 10 años o más. Los hue- 
vecillos que liberan se excretan por las heces (S. mansoni, 
S. japonicum) o la orina (5. hematobiumj. El ciclo de vida 
se completa cuando se liberan huevecillos en el agua dulce, 
en donde se incuban y penetran al caracol adecuado como 
hospedador intermediario. 

Los helmintos adultos de S. mansoni y S. japonicum 
residen en los plexos venosos del intestino. Ahí liberan 
huevecillos que migran al intestino y al hígado. Los hue¬ 
vecillos atrapados en los tejidos del hospedador inducen 
la formación de granulomas (fig. 55-8A). Los granulomas 
después desarrollan fibrosis. Durante muchos años de la in¬ 
fección, este proceso produce los cambios patológicos de 
la esquistosomosis, como la fibrosis periportal en el hígado 
(fig. 55-8B), la cual puede causar hipertensión portal y 
venas colaterales dilatadas en el esófago (varices esofágicas 
como en el caso de la Sra. U.). Los adultos de S. hematobium 
viven en el plexo venoso de la vejiga urinaria y dan lugar a 
la presentación de sangre en la orina (hematuria), cambios 
granulomatosos inflamatorios en la vejiga y, algunas veces, 







FIGURA 55-6. Distribución geográfica de la esquistosomosis humana. 
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FIGURA 55-7. Ciclo de vida de las especies de Schistosoma. Los 

seres humanos adquieren la esquistosomosis al exponer la piel 
desprotegida al agua que oontiene eeroarias infeeoiosas (1). Las 
oeroarias penetran la piel intacta (2), pierden sus colas y se con¬ 
vierten en esquistosómulas (3). Después se desplazan a través 
de la circulación sanguínea, cruzan los pulmones (4) y maduran 
(5) en el sistema venoso del hígado para llegar a ser formas adul¬ 
tas (6). Tras un periodo de 6 a 8 semanas, los pares de helmintos 
adultos se mueven hacia los plexos venosos de la vejiga (S. hae- 
matobium), el intestino grueso (S. mansoní) o el intestino delgado 
(S. japonicum) en donde permanecen durante décadas y liberan 
sus hueveemos característicos (7), de izquierda a derecha: S. he- 
matobium, S. mansoniy S. Japonicum). Los huevecillos liberados 
en el agua dulce incuban a los miracidios (8), los cuales invaden 
al caracol (hospedador intermediario) en el que maduran hasta 
esporoquistes (9). Después liberan cercarlas (1) para completar 
el ciclo. 


carcinoma de la vejiga. Los cambios fibróticos en la vejiga y 
uréteres pueden ocasionar obstrucción ureterovesical e in¬ 
fecciones vesicales bacterianas secundarias recurrentes, lo 
que en ocasiones conduce a septicemia por gramnegativos. 

Tal como ocurre con otras infecciones por helmintos 
que invaden a los tejidos, la eosinofilia y la elevación de las 
concentraciones de IgE son frecuentes en las personas con 
esquistosomosis. Dos interacciones anómalas importantes 
de hospedador-parásito son centrales para la patogenia de 
la esquistosomosis: 

• Las reacciones fibróticas profundas ante los huevecillos 
de esquistosoma, quizá mediadas por citocinas, son un 
componente importante para la patología de la enferme¬ 
dad y sus complicaciones de largo plazo. 



FIGURA 55-8. Cortes de hígado de pacientes infectados con es¬ 
pecies de Schistosoma. A. La Infección por S. japonicum mues¬ 
tra granulomas de huevecillos en dos áreas portales. B. Fibrosis 
en “boquilla de pipa” de los trayeotos portales característica de 
la esquistosomosis. 

• Falta de una reacción inmunitaria eñeaz para los helmintos 
macho y hembra, los cuales residen en el sistema vascular 
durante décadas sin que el hospedador los elimine. Los 
estudios han demostrado que los helmintos adultos absor¬ 
ben las proteínas del hospedador (incluida la albúmina 
sérica y los antígenos HLA) en sus superñcies. En esencial 
el parásito se camufla a sí mismo con las proteínas del 
hospedador para evadir la respuesta inmunitaria de este. 

Las cercarias provocan a menudo prurito conforme pe¬ 
netran la piel. Las cercarias de los esquistosomas no huma¬ 
nos (de aves y peces) también producen prurito a medida 
que penetran la piel (prurito del nadador, prurito de los 
cazadores de almejas), pero no entran al torrente sanguíneo 
o maduran dentro del cuerpo humano. 

DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO 

Casi todas las infecciones por esquistosomas se diagnosti¬ 
can con rapidez mediante estudio microscópico de las heces 
(5. mansoni, S. japonicuni) o en orina (5. hematobimn) o 
por biopsia de una válvula rectal (S. mansoní). Los hueveci¬ 
llos de esquistosoma tienen dimensiones suñcientes (90 X 
210 gm) para que puedan identiñearse con facilidad bajo el 
microscopio con bajo poder (XlOO). Desafortunadamente, 
en ocasiones es difícil encontrar huevecillos de esquisto- 
soma en las heces o la orina de pacientes que tienen infec¬ 
ción crónica y en aquellos que muestran riesgo de presentar 
complicaciones a largo plazo. En tales casos, las pruebas 
serológicas para anticuerpos antiesquistosoma pueden tener 
cierto valor. Sin embargo, una prueba serológica positiva 
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TABLA 55-2 Control de la esquistosomosis 
humana 

Fundamento 

Método de control 

Reducir el número de 
portadores 

Programa de tratamiento masivo 

Eliminar los caracoles 
hospedadores 

Moluscocias 

Destruir hábitat de caracoles 

Pez que se alimenta de caracoles 

Evitar la contaminación del 
agua 

Proveer letrinas, sistemas de 
aguas residules 

Educación de salud pública 

Prevenir la exposición 
humana 

Crear sistemas de agua limpia 
para lavar, bañarse, beber y 
recreación 


no distingue entre una infección reciente y vieja o una mo¬ 
derada y grave. Las pruebas serológicas son más útiles en 
personas que han tenido una sola exposición definida en 
áreas endémicas. Es poco útil para los residentes de toda la 
vida en áreas endémicas porque casi todos son seropositi- 
vos, pero no todos presentan complicaciones. 

El prazicuantel es el tratamiento de elección para la 
esquistosomosis. El fármaco ejerce su acción letal al aumen¬ 
tar la permeabilidad al calcio del parásito. El tratamiento far¬ 
macológico elimina la producción de huevecillos al eliminar 
a los adultos, si bien la fibrosis relacionada con la infección 
crónica es irreversible. Al interferir en cualquier punto del 
ciclo de vida del parásito se puede evitar la esquistosomosis. 
Las medidas de salud pública potencialmente eficaces y sus 
fundamentos se presentan en la tabla 55-2. 

Filarías 

Las principales infecciones por filarias en los seres humanos 
son la oncocercosis (“ceguera del río”) y la filarosis linfática 
(elefantiasis). En la oncocercosis, las filarias adultas viven 
en el tejido subcutáneo; en la filarosis linfática, las larvas 
adultas viven en el tejido linfático. Su descendencia, las de¬ 
nominadas microfilarias, se desplazan por el tejido subcutá¬ 
neo o circulan en la sangre. Más de 17 millones de personas 
en África, Asia y Latinoamérica tropical tienen oncocercosis. 
A menos que se traten, casi 10% de los infectados perderá 
la vista por la enfermedad, y casi 30% tendrá alteraciones 



FIGURA 55-9. Ciclo de vida de las filarias (oncocercosis, filaro¬ 
sis linfática). Los seres humanos adquieren la infección por las 
filarias que provocan la oncocercosis por la picadura de la mosca 
negra o la elefantiasis por la picadura de los mosquitos. Después 
de que el vector inyecta las larvas de la tercera etapa (1) bajo la 
piel del hospedador, las larvas maduran (2) para convertirse en 
helmintos adultos (3) que liberan microfilarias en el tejido sub¬ 
cutáneo (oncocercosis) o en los linfáticos (filarosis linfática) (4). 
Las microfilarias ingeridas cuando el insecto vector se alimenta 
maduran por una serie de etapas (5 a 8) para formar larvas de 
tercera etapa (1) en unas 2 semanas. 


vi.suales. En las villas del oeste de África casi todas las per¬ 
sonas se quedan ciegas por oncocercosis al llegar a la edad 
adulta. La filarosis linfática afecta a más de 100 millones 
de personas en regiones tropicales, en especial en Asia. La 
enfermedad provoca hinchazón de tejidos, algunas veces en 
proporciones elefantinas (de ahí su nombre de elefantiasis). 
Ninguna enfermedad es endémica en Estados Unidos. El 
ciclo de vida de las filarias se ilustra en la figura 55-9- 




CASO CLÍNICO 


Oncocercosis 

El Sr. L. tiene 32 años y vive en una pequeña villa de 
Nigeria cerca de un riachuelo de corriente rápida donde 
pesca y caza. Al igual que muchos de sus vecinos, el Sr. 

L. comenzó a perder su visión casi a la edad de 30 años. 

Se le indicó que acudiera al hospital de un pueblo cercano 
para someterse a una valoración porque tenía tres nódulos 
(2X3X2 cm) en el tronco. Los cortes de la piel revelaron 
microfilarias de Onchocerca volvulus. Se trató con una sola 
dosis oral de ivermectina. 

V 

J 
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CASO CLINICO 

Filarosis linfática 

El Sr. J., un individuo de 48 años de edad nativo de una 
isla filipina, vivió en una villa en la que muchos varones y 
mujeres tienen elefantiasis. Primero observó aumento de 
tamaño de su pierna derecha cuando tenía 20 años de 
edad. Después tuvo fiebre intermitente de incluso 39 °C 
y líneas rojas desde la ingle hasta los dos pies. En el 
momento en el que el Sr. J. acudió al hospital para some¬ 
terse a una revisión, ambos pies y el escroto tenían hin¬ 
chazón crónica. Se encontraron microfilarias típicas 
consistentes con Wuchereria bancrofti en el frotis sanguí¬ 


neo teñido por Giemsa que se tomaron a las 2:00 am. Sus 
episodios recurrentes de linfangitis se trataron con un anti¬ 
microbiano eficaz contra estreptococos. El fármaco contra 
filarías, dietilcarbamazina, se administró, pero se suspen¬ 
dió cuando le produjo choque e hipotensión. 

Estos casos plantean dos preguntas: 

1. ¿Por qué el Sr. L. se quedó ciego mientras que el Sr. J. 
desarrolló edema? 

2. ¿Cómo adquirieron la infección estos pacientes? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 


ENCUENTRO Y BIOPATOLOGÍA 

La distribución regional de los vectores y los reservorios 
humanos infectados limita la distribución geográfica de las 
filarosis. La oncocercosis se transmite por las moscas ne¬ 
gras Simulium y la filarosis linfática lo hace por los mosqui¬ 
tos. Ninguna infección se transmite en Estados Unidos; no 
hay reservorio de humanos infectados que funcione como 
fuente de infección para vectores insectos susceptibles y, 
en el caso de la oncocercosis, no hay vectores de Simulium 
competentes. Con ambas enfermedades, las larvas de filarlas 
entran al hospedador durante una picadura por un insecto 
infectado. 

Las manifestaciones típicas de la filarosis linfática son 
fiebre de bajo grado e inflamación de linfáticos y ganglios 
linfáticos inducida por los helmintos adultos (por lo general 
en la ingle o la pelvis). Con los episodios repetidos, los linfá¬ 
ticos se ocluyen y sale el líquido a los tejidos, lo que provoca 
hinchazón notoria. Después de muchos años, las extremida¬ 
des inferiores y el escroto alcanzan un tamaño gigantesco. 
El ciclo diurno que se observa en la filarosis linfática facilita 
la transmisión porque las microfilarias son más prevalentes 
en el torrente sanguíneo en la noche, cuando los mosquitos 
pican con más frecuencia. 

En contraste, las microfilarias de la oncocercosis y de 
otras filarias que viven en la piel invaden los tejidos subcu¬ 
táneos, en donde una mosca las puede adquirir para conti¬ 
nuar el ciclo de vida. Los helmintos de Onchocerca adultos 
se congregan en un nódulo subcutáneo y, al igual que los 
esquistosomas adultos, son invisibles para el sistema inmu- 
nitario del hospedador. Las hembras liberadas por las hem¬ 
bras adultas se diseminan bajo la piel en todas direcciones 
desde un nódulo maduro. La enfermedad es efecto de una 
reacción de hipersensibilidad tipo III ante los antígenos li¬ 
berados de las microfilarias que perecen {v. cap. 7). Por lo 
tanto, las manifestaciones clínicas incluyen dermatitis cró¬ 
nica y pérdida de la visión (provocada por los nódulos en 
la cabeza con migración de las microfilarias hacia la cámara 
anterior del ojo). 


DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO 

Las infecciones que liberan microfilarias hacia el torrente 
sanguíneo (filarosis linfática) se diagnostican al examinar 
frotis de sangre periférica. Las microfilarias pueden ser es¬ 
casas y difíciles de encontrar. La sensibilidad del método 
aumenta al Usar a los eritrocitos y concentrar el resto de la 
muestra y al tomar la muestra durante la noche para las mi¬ 
crofilarias con periodicidad nocturna (p. ej., con Wuchereria 
bancrofti). La oncocercosis se diagnostica al examinar las 
microfilarias en un “corte de piel”. En todas estas muestras, 
las microfilarias se identifican con tinción de Giemsa bajo 
los objetivos de gran aumento o de inmersión. Estudios re¬ 
cientes sugieren que la detección de antígenos por anticuer¬ 
pos contra filarias puede ser más sensible y conveniente. 

El tratamiento para la filarosis linfática no es ideal. Los 
fármacos dietilcarbamazina e ivermectina reducen el nú¬ 
mero de microfilarias circulantes, pero no eliminan a los 
adultos. En muchas formas de filarosis, la dietilcarbamazina 
puede producir reacciones sistémicas, quizá como resultado 
de la liberación súbita de los antígenos de filaría por las mi¬ 
crofilarias dañadas (como en el caso del Sr. J.). En las infec¬ 
ciones intensas con Onchocerca, la dietilcarbamazina puede 
inducir reacciones graves, entre ellas ceguera súbita, colapso 
vascular o incluso la muerte. La ivermectina tiene menor 
probabilidad de producir estos efectos y es el tratamiento 
preferido para la enfermedad grave. Este fármaco se ha 
utilizado en el tratamiento de las campañas de prevención 
masivas en zonas del mundo en donde hay una significa¬ 
tiva morbilidad y ceguera. La resección quirúrgica de los 
nódulos subcutáneos en la oncocercosis elimina la fuente 
de microfilarias y de esta forma disminuye el riesgo de ce¬ 
guera. Sin embargo, es imposible estar seguro de que se han 
eliminado todos los nódulos porque a menudo se hallan en 
tejidos profundos y no son palpables. 

Una observación reciente de que los helmintos adultos 
de W. bancrofti requieren la colonización de un simbionte 
natural, Wolbachia, para mantener la salud normal y la fe¬ 
cundidad, ha suscitado la posibilidad de tratar la infección 
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parasitaria al erradicar al simbionte. Las bacterias Wolbachia 
son similares a las riquetsias y son susceptibles a la tetra- 
ciclina. Los estudios iniciales para tratar la infección por 
W. bat%crofti con tetraciclina han mostrado resultados pro¬ 
misorios. Es todavía muy pronto para asegurar que este mé¬ 
todo sea útil para otros parásitos resistentes al tratamiento. 

La prevención de las enfermedades por filarías depende 
en particular del control del vector. Infortunadamente, las 
moscas que transmiten la oncocercosis crecen en riachuelos 
limpios de corriente rápida y en ríos. Aunque se pueden 
controlar con rapidez mediante insecticidas, en estas áreas 
puede ser difícil esparcir el insecticida de manera eficaz. 

CONCLUSIÓN 

Los helmintos que invaden tejidos son un grupo diverso 
de patógenos con ciclos de vida distintos y complejos. Para 
diagnosticar y tratar las infecciones por estos parásitos, es 
esencial conocer el lugar en el cual residen dentro del hos- 
pedador humano y cuáles tejidos, líquidos corporales, o 
excretas portan los huevecillos o larvas característicos. Los 
antihelmínticos son eficaces contra los parásitos; sin em¬ 
bargo, las infecciones crónicas con grandes cantidades de 
parásitos pueden precipitar cambios fibróticos crónicos que 
son irreversibles con el tratamiento. Para controlar las in¬ 
fecciones en regiones endémicas es necesario comprender 
los ciclos de vida de los parásitos y conocer las condiciones 
ambientales, los vectores o los hospedadores intermediarios 


que permiten a los parásitos invadir tejidos y liberar su pro¬ 
genie de un ser humano a otro. 
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Capítulo 


Enfermedades por príones 


C. Alan Anderson y Kenneth L. Tyler 


CONCEPTOS CLAVE 


Patógeno: los priores consisten en una isoforma patológica de una 
proteína normal del hospedador. No contienen ácido nucleico. 

Encuentro y penetración: las enfermedades por priones suelen 
presentarse como enfermedades esporádicas, yatrógenas, hereditarias o trans¬ 
misibles. Entre éstas se incluyen la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ), 
variante de ECJ (“enfermedad de las vacas locas”) y otras. 

Diseminación y multiplicación: los priones no se multiplican en el 
sentido convencional. En su lugar, aumentan en número mediante la inducción 
de un cambio conformacional en la proteína normal del hospedador relacionada, 
de modo que esta última asume la isoforma de prión. Estos cambios progresi¬ 
vos ocurren principalmente en el sistema nervioso central (SNC). 


Daño: la acumulación de priones en el SNC se asocia generalmente con 
demencia, movimientos anómalos, ataxia y cambios neuropsiquiátricos. 

Diagnóstico: el diagnóstico depende de sus características clínicas y los 
hallazgos neuropatológicos. 

Tratamiento: estas enfermedades son letales de modo indefectible. No hay 
tratamientos efectivos. 


Prevención: las enfermedades esporádicas no pueden prevenirse, pero la 
transmisión de priones puede evitarse mediante procedimientos de desconta¬ 
minación de equipos especiales de neurocirugía o tejidos neurales usados en 
algunos tratamientos. 


Las enfermedades por priones son afecciones neurodegenerativas infrecuentes, letales y de evolución 
rápida que se presentan en los humanos y otras especies animales. En todas las especies comparten 
características neuropatológicas reconocibles, en especial, la presencia de vacuolas dentro del neurópilo 
que producen un aspecto espongiforme, pérdida neuronal y proliferación de las células de la glía, en 
ausencia de una respuesta inflamatoria. Estas características se reconocieron por primera vez en una 
enfermedad neurodegenerativa letal de la oveja que se denomina encefalopatía espongiforme ovina. 
Como las enfermedades prototipo por priones, en la década de 1930 se demostró que la encefalopatía 
espongiforme ovina es un trastorno transmisible cuando la enfermedad pasó con éxito de una oveja a 
una cabra. Ya que el periodo de incubación es muy prolongado, se mide en meses o años, al principio los 
investigadores pensaron que las enfermedades por priones se debían a una infección por un “virus lento”. 

Después se observó un trastorno en humanos con neuropatología similar en las personas fore de 
Papúa, Nueva Guinea. Conocida como kuru, se pensó primero que la enfermedad se transmitía por una 
variante de canibalismo ritual que implicaba comer el cerebro de los parientes muertos. En congruencia 
con la idea de que la ingestión de tejido neural humano transmite la enfermedad, el kuru ya no existe 
en la actualidad y los rituales caníbales se suspendieron. Sin embargo, los cambios histopatológicos 
espongiformes que se observan en los cerebros de las víctimas de kuru se asemejan a otra enfermedad 
neurodegenerativa identificada que se observa en todo el mundo, la enfermedad de Creutzfeldt- 
Jakob (ECJ). La ECJ se presenta desde la década de 1930 tanto de forma esporádica como en brotes 
familiares. No obstante, se han documentado casos de transmisión yatrógena en el humano por el uso de 
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instrumentos neuroquirúrgicos contaminados, injertos quirúrgicos de duramadre, inyecciones de extractos 
de hipófisis o incluso trasplante de córnea. Los trasplantes de duramadre y las inyecciones con extractos 
hipofisarios humanos representan la mayor parte de los casos yatrógenos, pero incluso estos mecanismos 
son poco frecuentes, con menos de 200 casos cada uno. Al final de la década de 1960 tanto el kuru 
como la ECJ se transmitieron del humano al chimpancé, lo que confirmó que los dos se relacionan con un 
agente transmisible. El aspecto más intrigante de estos trastornos es la ausencia de ácido nucleico visible 
en el material capaz de transmitir la enfermedad. 

Ahora se sabe que las enfermedades por priones se vinculan con la acumulación de una variante 
anómala de una proteína del hospedador que se conoce como proteína priónica (PrP‘=) en el sistema 
nervioso central. El “agente infeccioso” no es un virus, sino una variante de la proteína PrR con 
plegamiento anómalo y resistencia a la degradación. Se identifican varias enfermedades por priones en 
otras tantas especies animales (tabla 56-1). Además, en la actualidad se reconocen cinco enfermedades 
por priones en el humano {v. recuadro “Enfermedades por priones en el humano”). Si bien en teoría todas 
son transmisibles si las circunstancias apropiadas se dan, sólo se sospecha que el kuru y la ECJ variante 
en el humano se adquieren de manera predominante por vía exógena —es decir, por la ingestión o el 
contacto con la proteína priónica de una fuente humana (kuru) o animal (ECJ). 


FRIONES 

El término prion (que se deriva del inglés ‘proteinaceous 
infectious particle") hace referencia a un agente infeccioso 
pequeño que consiste en una proteína pero carece de ácido 
nucleico. Una proteína del hospedador, la PrP*^, parece ser 
el único constituyente de los priones. El gen que codifica 
la PrP*^ iPRNP) se encuentra en los genomas de todos los 
humanos y animales. Se expresa en la mayor parte de los 
tejidos del humano, con una concentración máxima en el 
sistema nervioso central. Estudios sugieren que la PrP^ es 
una proteína de unión al cobre que podría participar en la 
respuesta celular al estrés oxidativo. También es factible que 
desempeñe alguna función en la memoria a largo plazo, 
la regulación de la inmunidad celular, la sinaptogenia y el 
mantenimiento de la mielina periférica. La variante resis¬ 
tente a la proteasa de la PrP*^, que es patológica y se aísla de 
los cerebros de animales con encefalopatía espongiforme 
ovina, se denomina PrP®*^ (el término PrP®*^ también se re¬ 
fiere a la isoforma de conformación anómala de la PrP*^ en 


otras enfermedades por priones y no sólo en la encefalopa¬ 
tía espongiforme ovina). Los ratones transgénicos incapa¬ 
ces de sintetizar PrP*^ no pueden padecer la enfermedad por 
priones, lo que revela que debe existir PrP*^ del hospedador 
para que el trastorno se desarrolle. 

Al parecer las enfermedades por priones son resultado 
de la acumulación de Isoformas anormales de PrP*^, lo 
que depende de la conversión de la PrP'^ normal en PrP^*^. 
Esa conversión no es una modificación química sino un 
cambio de conformación de PrP*^, que pierde su confi¬ 
guración predominante en hélice a y adquiere una en la 
que las láminas (3 se encuentran en mayor abundancia. En 
las variantes esporádicas de la enfermedad por priones (es 
decir, la mayor parte de los casos de ECJ), la primera molé¬ 
cula de PrP^'^ parece generarse de modo espontáneo y des¬ 
encadena la conversión de otras moléculas PrP*^ en PrP®*^, lo 
que tiene como resultado el ensamblado de cadenas largas 
de proteínas polimerizadas, o fibrillas amiloides (fig. 56-1). 
Este proceso puede ser análogo a la cristalización en solu- 


TABLA 56-1 Enfermedades por priones de 
animales 

Enfermedad 

Animales afectados 

Encefalopatía espongiforme bovina 

Ganado vacuno 

Encefalopatía espongiforme ovina 

Ovejas y cabras 

Enfermedad por desgaste crónico 

Venados y alces 

Encefalopatía transmisible del 

armiño 

Armiño de granja 

Encefalopatía espongiforme felina 

Felinos de zoológico y 

domésticos 

Encefalopatía espongiforme 

transmisible 

Rumiantes de zoológicos y 
primates no humanos 



FIGURA 56-1. Modelo posible de la conversión de la PrP*^ nor¬ 
mal en PrP^° con polimerización subsecuente y acumulación 
de amiloide. 
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Enfermedades por priones en el humano 

Kuru 

Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ) 

Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob variante (ECJ variante) 

Síndrome de Gerstmann-Straussier-Scheinker (GSS) 

Insomnio familiar ietal (iEL) 


J 


ción, en la que un solo cristal semilla sirve como nido para 
el crecimiento persistente del cristal. Se cree que un cambio 
de conformación de la PrP*^ es el paso indispensable inicial 
en la patogenia de todas las variantes de la enfermedad. 

Un polimorfismo común (valina o metionina) en el 
codón 129 del producto génico PRNP parece desempeñar 
una función importante en la determinación de la suscepti¬ 
bilidad para adquirir la enfermedad por priones. La mayor 
parte de los individuos con ECJ esporádica y yatrógena, así 
como todos los pacientes identificados hasta la fecha con 
la ECJ variante, tienen un patrón monocigótico para me¬ 
tionina en el codón 129. Este polimorfismo puede inducir 
otras características de la enfermedad por priones, incluido 
el tiempo de incubación y las características clínicas de la 
enfermedad. Una sustitución de la lisina en el codón 219 
puede conferir resistencia a la enfermedad por priones. 
Otros polimorfismos o mutaciones hereditarias en la PrP*^ 
explican por qué las enfermedades por priones pueden ser 
esporádicas (por conversión espontánea de PrP*^ en PrP®0, 
hereditarias (por intensificación de la conversión a causa de 
la adquisición hereditaria de un alelo desfavorable de PrPO o 
transmisible (por adquisición exógena de la PrP^O. 

ENFERMEDAD DE CREUTZFELDT-JAKDB 
ECJ esporádica y yatrógena 

ENCUENTRO 

Aunque las enfermedades por priones son raras, la ECJ es 
la enfermedad por priones más frecuente en el humano, re¬ 
presenta el 85% de todas las enfermedades por priones hu¬ 
manas, con una incidencia de casi un caso por cada millón 
de habitantes en todo el mundo cada año. Su ocurrencia es 
sobre todo esporádica (90 a 95%), pero se describen brotes 
familiares de ECJ. Los varones y las mujeres tienen un riesgo 
idéntico. La edad al momento del inicio de la enfermedad 
suele ser de 55 a 65 años, si bien se conocen casos raros de 
pacientes menores de 30 y mayores de 80 años. En la década 
de 1990, la aparición de muchos casos en Gran Bretaña entre 
personas en la tercera década de la vida condujo a los médi¬ 
cos a concluir que estaba surgiendo una variante de la ECJ. 

PENETRACIÓN 

Se asume que en la enfermedad esporádica por priones la 
conversión espontánea de la proteína PrP*^ en la isoforma 


anómala PrP^*^ pone en marcha un repliegue y una polimeri¬ 
zación continuos de la PrP*^ normal. Así, de hecho no ocurre 
“entrada” alguna. Sin embargo, algunos casos raros de ECJ 
yatrógena se vinculan con la inoculación directa de PrP®“ 
en el sistema nervioso central. Esto puede observarse en los 
trasplantes corneales y hepáticos, la administración de hor¬ 
mona hipofisaria humana cadavérica, los trasplantes de 
duramadre y el uso de instrumentos neuroquirúrgicos o 
electrodos estereotácticos profundos contaminados. 

DISEMINACIÓN Y 
MULTIPLICACIÓN 

El periodo de incubación de la ECJ esporádica se desco¬ 
noce. En el caso de enfermedad yatrógena es posible hacer 
un cálculo más preciso con base en el momento en que el 
fenómeno incitante ocurre (p. ej., colocación del injerto de 
duramadre o inicio de terapéutica hormonal). En un estudio 
realizado en receptores de hormona de crecimiento se en¬ 
contró que la mayor parte de los sujetos desarrolló ECJ 8 a 
12 años después de la exposición. El tiempo que transcurre 
hasta la presentación es mucho más corto cuando la trans¬ 
misión tiene lugar mediante instrumentos neuroquirúrgicos 
contaminados. En esta última situación, el periodo prome¬ 
dio de incubación se aproxima a 18 meses. 

DAÑO 

Las manifestaciones de la ECJ son demencia de evolución 
rápida y mioclono. Las características clínicas correlacionan 
con la distribución de la PrP®'^ en el cerebro y se asume que 
la acumulación anómala de esas proteínas contribuye a las 
manifestaciones neurológicas focales. Así, la mayor parte de 
los casos se presenta con signos y síntomas visuales, cere- 
belosos, talámicos o relacionados con el núcleo estriado, lo 
que refleja la distribución de la PrP^*^ en esas regiones. 

Algunos signos tempranos frecuentes son problemas de 
atención, pérdida de la memoria y dificultades para el juicio. 
Los trastornos cognitivos que afectan el lenguaje, la función 
visuespacial y otros aspectos de la función ejecutiva sur¬ 
gen en el curso de la enfermedad. La apatía y la depresión 
son comunes; euforia, labilidad emocional y ansiedad son 
menos frecuentes. Conforme la enfermedad avanza, la de¬ 
mencia se vuelve prominente en casi todos los pacientes y 
evoluciona con rapidez. Por lo general la muerte se presenta 
en el transcurso de 1 año tras el inicio de los síntomas. 
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CASO CLINICO • I., un nativo de In¬ 
glaterra de 22 años que vivía en Florida desde los 10 años, 
buscó atención médica en noviembre de 2001 porque expe¬ 
rimentaba depresión y pérdida de la memoria que interferían 
con su desempeño laboral. Se le derivó a un psicólogo para 
que atendiera sus problemas. Sin embargo, en diciembre 
desarrolló movimientos musculares involuntarios, dificultad 
para caminar y vestirse, e incontinencia. En enero de 2002 
acudió a un servicio de urgencias local, donde una tomo- 
grafía computarizada (TC) cerebral mostró que su cerebro 
era normal y se le trató por crisis de ansiedad. 

Más tarde ese mismo mes, a instancia de su madre, 

I. regresó al hogar de la familia en Inglaterra. En ese mo¬ 
mento sus síntomas se habían intensificado: experimen¬ 
taba recaídas y no podía ducharse o vestirse solo; tampoco 
recordaba su número telefónico ni podía hacer cálculos 
aritméticos simples. Se realizó una valoración para descar¬ 
tar la variante de la ECJ: el electroencefalograma (EEG) fue 
normal, pero las imágenes de resonancia magnética (RM) 
del cerebro revelaron aumento bilateral de la intensidad de 
la señal en el pulvinar y el tálamo dorsomedial. Después se 
le sometió a una biopsia amigdalina. El tejido amigdalino 
se examinó mediante inmunotransferencia y tinciones in- 
munohistoquímicas para detectar la variante resistente a la 


proteasa de la proteína priónica (PrP®‘=). Las dos pruebas 
fueron positivas y congruentes con ECJ variante. La se- 
cuenciación de los genes PrP'" del paciente reveló homo- 
cigosis para metionina en la posición 129, pero ausencia 
de mutaciones. I. no tenía antecedentes de transfusiones, 
trasplantes o cirugía mayor. 

A pesar de la administración de un tratamiento expe¬ 
rimental con quinacrina, la declinación del paciente per¬ 
sistió. En septiembre de 2002 se encontraba confinado en 
cama y era incapaz de comer o comunicarse. (Adaptado 
de Centers for Disease Control and Prevention. Probable 
variant Creutzfeldt-Jakob disease in a U.S. resident—Flo¬ 
rida, 2002. Morb Mortal Wkly Rep. 2002; 51(41):927-929.) 
Este caso plantea varias preguntas: 

1. Qué características del caso de I. corresponden a la ECJ 
variante? 

2. ¿Cómo y cuándo adquirió la enfermedad? 

3. ¿Debe aislársele para evifar que transmita la enferme¬ 
dad a otros? 

4. ¿Qué posibilidades tiene de recuperarse? 

El análisis de las circunstancias y la expresión del caso de 
la ECJ variante en I. requiere conocimientos de la forma en 
que se origina la variante esporádica de la ECJ. 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 


El mloclono (movimientos súbitos involuntarios), en 
particular inducido por un ruido intenso o un movimiento 
súbito, afecta en forma eventual a más de 90% de los indi¬ 
viduos, aunque en algunos casos su presentación es tardía 
en el curso de la enfermedad. La ECJ debe incluirse en el 
diagnóstico diferencial del paciente que muestra mioclono 
y demencia de evolución rápida. En la mayoría de los in¬ 
dividuos se identifican signos extrapiramidales, como hi- 
pocinesia (disminución o lentificación del movimiento) y 
signos cerebelosos (nistagmo y ataxia). El sistema motor 
también puede afectarse; los enfermos muestran debilidad 
y, durante la exploración, hlperreflexla, respuestas planta¬ 
res extensoras (signo de Babinski) o espasticidad. 

Las anomalías de los pares craneales, los trastornos sen¬ 
sitivos y la afectación del sistema nervioso periférico, aun¬ 
que a veces ocurren en la ECJ, deben despertar la sospecha 
de un diagnóstico alternativo, en particular si esos hallazgos 
son parte destacada de la presentación. Las anomalías sen¬ 
sitivas son frecuentes en la ECJ variante, pero raras en otras 
enfermedades por pidones en el humano (como se analiza 
más adelante en este cap.). 

DIAGNÓSTICO 

No se dispone de una prueba diagnóstica definitiva para 
la ECJ, excepto por la biopsia cerebral, pero casi siempre 
es posible obtener evidencia que apoya el diagnóstico. Las 
pruebas de laboratorio de rutina suelen ser normales y el 
líquido cefalorraquídeo (LCR) no contiene células y muestra 


concentraciones normales de glucosa y proteínas. Las ele¬ 
vaciones de ciertas proteínas que en condiciones normales 
se identifican en el sistema nervioso central pueden servir 
como un marcador de la ECJ. Por ejemplo, se sugiere que es 
posible usar la elevación de las concentraciones de la pro¬ 
teína 14-3-3 en el LCR como prueba diagnóstica para la en¬ 
fermedad, si bien esta molécula tal vez sea un marcador de 
muerte de células cerebrales en general más que de la ECJ 
en particular. Cabe mencionar que una prueba negativa no 



FIGURA 56-2. Imágenes de resonancia magnética de un pacien¬ 
te con enfermedad de Creutzfeldt-Jakob. A. Incremento de la 
intensidad de la señal en el putamen y la cabeza del núcleo cau¬ 
dado {flechas). B. Fllperintensidad bilateral en la corteza parle- 
toocclpltal {flechas). 
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FIGURA 56-3. Espécimen de patología de un paciente con ECJ 
en el que se observan cambios espongiformes y pérdida neu- 
ronal. 

excluye el diagnóstico de ECJ, sobre todo en individuos con 
posibilidad de cursar con ECJ familiar o variante, y puede 
obtenerse una prueba positiva en distintas enfermedades 
que no son causadas por priones, como encefalitis por el 
virus del herpes simple, metástasis cerebrales, encefalopatía 
hipóxica y encefalopatías metabólicas. Así, las concentracio¬ 
nes de la proteína 14-3-3 en el LCR debe considerarse una 
prueba adyuvante y no definitiva de ECJ. Deben conside¬ 
rarse pruebas genéticas para aquellos pacientes con presen¬ 
taciones atípicas, edad temprana de inicio o antecedentes 
familiares que sugieran enfermedad por priones. 

En más de dos terceras partes de los pacientes con 
ECJ esporádica se identifican complejos de ondas agudas 
bifásicas o trifásicas sincrónicas periódicas en el electroen¬ 
cefalograma (EEG) en cierto punto de la evolución de la 
enfermedad. Aunque es útil para establecer el diagnóstico, 
el patrón del EEG tampoco es específico para la ECJ; el ha¬ 
llazgo puede estar enmascarado por ciertos fármacos neu- 
roactivos y no detectarse en las fases inicial o terminal de 
la enfermedad. 

Como en el caso del EEG, los hallazgos de neuroima- 
gen no son específicos para la ECJ, pero apoyan el diagnós¬ 
tico. La tomografía computarizada (TC) casi siempre es 
normal y sirve sobre todo para excluir otros diagnósticos. 
Las imágenes de resonancia magnética (RM) aportan más 
información. El hallazgo más común en la RM es el incre¬ 
mento de la intensidad de la señal T2 en el putamen y la ca¬ 
beza del núcleo caudado (fig. 56-2A). Con menos frecuencia 
se detecta hiperintensidad T2 en la sustancia blanca hemis¬ 
férica, el globo pálido, el tálamo y la corteza cerebelosa. Se 
observan hiperintensidades similares a cintas en la corteza 
cerebral (fig. 56-2B). La técnica de imagen por difusión con 
RM (DWI-RM) mide la movilidad de las moléculas de agua 
en los tejidos y proporciona una evaluación fisiológica de la 
función cerebral que no puede detectarse con la RM están¬ 
dar. La técnica DWI-RM tiene una menor resolución espacial 
que la RM convencional, pero puede ser más sensible a la 
hiperintensidad cortical y facilitar el diagnóstico precoz. A 
diferencia con la RM estándar, los cambios en la DWI-RM 


pueden ser evidentes pronto, justo 3 semanas después de la 
aparición de los síntomas. 

Los cambios neuropatológicos típicos de la ECJ son 

vacuollzaclón espongiforme, degeneración neuronal 
y proliferación de la neuroglia (fig. 56-3). La prueba de¬ 
finitiva para el diagnóstico es la presencia de PrP®*^ como 
se determina con pruebas de inmunohistoquímica de tejido 
cerebral. 

Las pruebas para detectar la proteína 14-3-3 en el LCR, 
la secuenciación de genes para identificar mutaciones o po¬ 
limorfismos clínicamente relevantes en el gen PRNP, y el 
examen patológico del tejido cerebral de biopsia o autopsia 
están disponibles en el National Prion Disease Pathology 
Surveillance Center, en la Case Western Reserve University. 

TRATAMIENTO 

Por ahora no existe un tratamiento específico que modifique 
la evolución de la ECJ. La enfermedad aún es inexorable¬ 
mente progresiva y siempre fatal. Al igual que en todas las 
enfermedades por priones, la atención de los pacientes con 
ECJ es de apoyo. Se ha probado el tratamiento con distintos 
fármacos antivirales, antibacterianos e inmunomoduladores, 
pero son ineficaces. A pesar de la capacidad de la cloropro- 
macina y la quinacrina para inhibir la formación de la PrP®'^ 
en el cultivo tisular, los estudios clínicos en el humano con 
estos fármacos no son alentadores hasta el momento. 

PREVENCIÓN 

Si bien no se conoce ninguna estrategia para prevenir el de¬ 
sarrollo espontáneo de la ECJ, es posible prevenir los casos 
infrecuentes de transmisión yatrógena de la ECJ. Por for¬ 
tuna, no hay evidencia de que la ECJ se transmita por medio 
de transfusión sanguínea. La mayor parte de los casos yatró- 
genos de ECJ tiene lugar después de trasplantes de durama¬ 
dre o del uso de hormona hipofisaria de origen cadavérico. 
Los cambios en los procesos de preparación de los injertos 
de duramadre y el uso de hormona hipofisaria recombi¬ 
nante limitaron de manera notable esas vías yatrógenas de 
trarnsmisión. 

Una de las características más peculiares de los priones 
es su resistencia a la esterilización por métodos y proce¬ 
sos de descontaminación ordinarios. Por ello es necesario 
aplicar cuidados y técnicas de manejo especiales cuando 
se manipulan especímenes neuropatológicos obtenidos de 
pacientes en los que se sospecha enfermedad por priones. 
De modo similar, los instrumentos utilizados en los pacien¬ 
tes con sospecha de enfermedades priónicas pueden estar 
contaminados y requieren cuarentena hasta se establezca 
un diagnóstico patológico. Si se determina dicha enferme¬ 
dad, los instrumentos quirúrgicos utilizados para el proce¬ 
dimiento deben ser limpiados siguiendo los protocolos de 
descontaminación especiales o descartados (desechados). 
La PrP®*^ es resistente a los procesos que afectan a los ácidos 
nucleicos, como la hidrólisis o la fragmentación mecánica. 
Sin embargo, los agentes que digieren, desnaturalizan o mo¬ 
difican las proteínas tienen actividad contra los priones. La 
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FIGURA 56-4. Incidencia anual de la encefalopatía espongiforme bovina y la ECJ variante en Gran 
Bretaña, 1988-2010. 


PrP^^ puede inactivarse por medio de esterilización prolon¬ 
gada en autoclave (a 121 °C y a 15 psi durante 4.5 horas) o 
inmersión en NaOH IN (durante 30 minutos, tres veces) o 
en soluciones concentradas de tiocianato de guanidina (más 
de 3M). No obstante, deben tenerse ciertas precauciones; 
al parecer la esterilización inadecuada en autoclave puede 
generar subpoblaciones resistentes al calor que no disminu¬ 
yen con ciclos adicionales en autoclave. Los instrumentos 
de acero inoxidable también pueden retener infecciosidad 
incluso después de tratarlos con formaldehído al 10%. 

ECJ variante 

Evidencia considerable respalda la hipótesis de que la ECJ 
variante representa la transmisión del bovino al humano 
de la encefalopatía espongiforme bovina (EEB), tam¬ 
bién conocida como “enfermedad de las vacas locas”. 

Por ejemplo, las PrP derivadas de enfermedades por prio- 
nes y especies distintas diñeren en cuanto a sus patrones 
de glucosilación y movilidad electroforética. La evidencia en 
favor de un vínculo entre la ECJ variante y la EEB incluye 
un patrón de glucosilación y movilidad electroforética no 
observado en otras enfermedades por priones. Además, la 
inoculación de PrP^'^ bovina a ratones transgénicos que ex¬ 
presan el gen de la PrP“ humana permite reproducir un tras¬ 
torno que se asemeja a la ECJ variante. 

A causa de la fuente inusual de transmisión de la ECJ 
variante, los informes iniciales de 1996 de los casos de la 
enfermedad generaron gran interés en las enfermedades 
humanas por priones. Las características epidemiológicas, 
clínicas y neuropatológicas únicas de la afección condujeron 


al reconocimiento temprano de que la enfermedad era de 
hecho una “variante nueva”, diferente a la ECJ esporádica. 

ENCUENTRO 

La ECJ variante apareció en los últimos años de la década 
de 1990 , luego de un brote epizoótico de EEB en Gran Bre¬ 
taña al inicio de la misma década (ñg. 56-4). Es posible 
que las modiñcaciones en el proceso de preparación de los 
derivados de productos bovinos y el uso subsecuente de 
productos para la alimentación del ganado (una expresión 
de canibalismo forzado) ampliñearan la epidemia en los ani¬ 
males. La ECJ variante se informó por vez primera en una 
niña de I 6 años de Gran Bretaña en 1995. En el mes de no¬ 
viembre del 2011, se había informado de 225 casos de ECJ 
variante en todo el mundo de: 176 en Gran Bretaña; 25 en 
Francia; 5 en España; 4 en Irlanda; 3 en los Países Bajos y 
Estados Unidos; 2 en Italia, Portugal y Canadá, y 1 en Japón, 
Arabia Saudita y Taiwán. 

La edad promedio al inicio de la variante de ECJ se 
aproxima a 30 años (intervalo de I 6 a 48 años), en compara¬ 
ción con 65 años en el caso de la ECJ esporádica. La forma 
variante tienen una evolución más lenta que la ECJ esporá¬ 
dica, con una supervivencia promedio de 14 meses para la 
primera, en comparación con 5 meses para la segunda. 

PENETRACIÓN 

Si bien hay evidencia experimental considerable que asocia 
la EEB con la ECJ variante, la obtenida por medios epide¬ 
miológicos que relaciona la ECJ variante con el consumo de 
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carne o cualquier derivado bovino es escasa. Se asume que 
la PrP^'^ se ingiere, pero las circunstancias especificas de la 
exposición se desconocen. Se informó de tres casos de ECJ 
variante que tenía un vínculo potencial con una transfusión 
de sangre de un donador afectado. 

La mayor parte de los casos de EEB se presentó en 
Gran Bretaña y se diseminó a Europa, Asia y Medio Oriente. 
Se identificó un número bajo de animales infectados en 
Canadá y dos (uno proveniente de un hato canadiense y 
otro de un hato nativo) en Estados Unidos. Se detectó una 
tercera vaca en Estados Unidos con una forma hereditaria 
de encefalopatía espongiforme bovina asociada con un po¬ 
limorfismo en el gen PrP^. Se calcula que los humanos han 
consumido alrededor de 50000 cabezas de ganado infec¬ 
tadas por EEB. Por fortuna, si se considera el número de 
personas expuestas a la EEB, la incidencia de casos en el 
humano es más bien baja. Entre las razones posibles de este 
fenómeno se encuentran las siguientes: 

• Concentraciones bajas de PrP®'^ en leche y carne, los prin¬ 
cipales productos bovinos que el humano consume. 

• Transferencia ineficiente de la PrP®*^ al sistema nervioso a 
partir del alimento ingerido. 

• Barreras biológicas para la transmisión de la enfermedad 
entre las especies. 

• Incidencia baja (cercana a 30%) de homocigosis en el 
codón 129 de la PrP*^ en la población humana. 

DISEMINACIÓN Y MULTIPLICACIÓN 

Como en la ECJ esporádica, la evolución y las manifestacio¬ 
nes específicas de la ECJ variante dependen de la ubicación 
de la acumulación de la PrP®'^ en el sistema nervioso. Todas 
las formas de ECJ causan la muerte; sin embargo, en la va¬ 
riante de la ECJ el intervalo que transcurre entre el inicio de 
los síntomas y la muerte es mucho mayor que en la ECJ es- 


FIGURA 56-5. Imágenes de resonancia magnética de un pacien¬ 
te con ECJ variante. A. Incremento de la intensidad de las seña¬ 
les en el pulvinar (“signo pulvinar”). B. Incremento de la intensi¬ 
dad de la señal en el pulvinar y la región dorsomedial del tálamo 
(“signo del palo de hockey”). 


porádica. Además, la distribución de las señales de intensi¬ 
dad alta en la RM es distinta, lo que explica las divergencias 
en cuanto a presentación clínica. 

DAÑO 

A diferencia de los pacientes con ECJ esporádica, aquellos 
con ECJ variante a menudo experimentan trastornos sen¬ 
sitivos prominentes (disestesias y parestesias en cara, extre¬ 
midades y torso) y síntomas psiquiátricos. Muchos casos de 
ECJ variante en Gran Bretaña se presentaron con síntomas 
psiquiátricos, de los que la depresión fue el más común. 
Por ejemplo, los primeros síntomas de I. se diagnosticaron 
y trataron como un trastorno psiquiátrico. También se des¬ 
cribe apatía, ansiedad, ideación delirante intermitente y psi¬ 
cosis. La progresión de la enfermedad se acelera una vez 
que los signos neurológicos aparecen (casi siempre ataxia). 
Disfunción cognitiva, movimientos involuntarios, inmovili¬ 
dad, parálisis de la mirada hacia arriba, falta de respuesta 
y mutismo son signos habituales conforme la enfermedad 
avanza. Las anomalías de la mirada se identifican en 50% los 
pacientes con ECJ variante, pero son raras en otras formas 
de la enfermedad. 

DIAGNÓSTICO 

Los estudios de laboratorio e imagen no suelen ser útiles 
para confirmar la ECJ variante. Por lo general, el LCR carece 
de células y las concentraciones de proteínas sólo muestran 
elevación discreta. Las concentraciones de la proteína 14-3-3 
en el LCR no suelen ser altas en pacientes con ECJ variante. 

El EEG casi siempre es anormal debido a lentificación 
excesiva. Sin embargo, el patrón es inespecífico y no se de¬ 
tectan descargas periódicas similares a las que se identifican 
en la ECJ esporádica. En tanto la RM puede ser normal en 
el paciente con ECJ variante, estudios recientes revelan que 
muchos pacientes muestran intensificación de la señal 
en el pulvinar (fig. 56-5A), o bien en el pulvinar y la re¬ 
gión dorsomedial del tálamo (“signo del palo de hockey”; 
fig. 56-5B). Como en la ECJ esporádica, un estudio de ima¬ 
gen anormal respalda el diagnóstico de ECJ variante, pero 
una RM normal no lo excluye. En la ECJ variante no exis¬ 
ten mutaciones de la PrP*^, pero como en el caso de L, casi 
todos los pacientes sometidos a pruebas hasta la fecha son 
monocigóticos para metionina en el codón 129 de la PrP“, lo 
que sugiere que los factores del hospedador participan en la 
susceptibilidad a la enfermedad. 

La neuropatología de la ECJ variante también difiere de 
la propia de la ECJ esporádica. La diferencia más impactante 
es la presencia de placas que se tiñen con intensidad para 
la PrP^*^ en todo el cerebro y el cerebelo, y en menor grado 
en los núcleos básales y el tálamo. Las placas tienen un cen¬ 
tro eosinófilo y una periferia pálida, y están circundadas por 
cambios espongiformes. El cerebelo se afecta con frecuencia 
en la ECJ variante, pero sólo de modo ocasional en la ECJ 
esporádica. 

La PrP®'^ también se identifica en el tejido adenoideo 
obtenido por biopsia de pacientes con ECJ variante. Esta es- 
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trategia, que se utilizó en el caso de I. puede ser una alterna¬ 
tiva menos invasiva que la biopsia cerebral para establecer 
el diagnóstico patológico de ECJ variante. Cabe destacar que 
la ECJ variante es la única enfermedad por priones en la que 
la detección de la PrP®*^ en un tejido distinto al neural resulta 
útil para establecer el diagnóstico. 

TRATAMIENTO Y PREVENCIÓN 

Como en el caso de la ECJ esporádica, no se dispone de 
tratamiento específico para la ECJ variante. Tanto la pro¬ 
hibición de agregar proteínas derivadas de rumiantes a los 
alimentos de todos los animales y las aves en Gran Bretaña 
como la proscripción del consumo de animales mayores de 
30 meses en 1996 redujeron el riesgo de exposición humana 
y ocasionaron una declinación drástica del número de nue¬ 
vos casos de la enfermedad. 

OTRAS ENFERMEDADES 
POR FRIONES EN EL HUMANO 

El síndrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker (GSS) 

es una enfermedad infrecuente causada por priones en el 
humano que tiene un patrón de herencia autosómico domi¬ 
nante con penetración completa en esencia. La incidencia 
de GSS es de uno a 10 casos por 100 millones de personas 
cada año. El GSS se presenta con degeneración cerebelosa 
progresiva acompañada de distintos grados de demencia en 
pacientes que están llegando a la edad intermedia (edad 
promedio, 45 años). La enfermedad avanza de modo gra¬ 
dual con una supervivencia promedio de 5 años una vez 
que los síntomas se desarrollan. Puesto que la mayor parte 
de los casos es familiar, todos los pacientes con GSS muta¬ 
ciones de la PrP*^. 

El insomnio familiar letal (lEL) es una enfermedad 
propia de la edad intermedia que causa la muerte con ra¬ 
pidez, con una supervivencia promedio de 13 meses tras 
el inicio de los síntomas. La enfermedad se manifiesta por 
insomnio progresivo, que en muchas ocasiones se relaciona 


con un estado confusional similar al sueño durante las horas 
de vigilia. Se presenta con falta de atención, pérdida de 
la memoria, confusión y alucinaciones, pero la demencia 
franca es rara. Mioclono, ataxia y espasticidad se desarro¬ 
llan en una fase tardía del padecimiento. La lEL es la única 
enfermedad por priones que produce disautonomía (híper- 
hidrosís, hipertermia, taquicardia e hipertensión) y trastor¬ 
nos endocrinos (disminución de la secreción de hormona 
adrenocorticotrópica, aumento de la secreción de cortisol 
y anomalías de la secreción de hormona del crecimiento, 
melatonina y prolactina). 

CONCLUSIÓN 

Las enfermedades por priones constituyen un grupo único 
de enfermedades secundarias a un cambio de conformación 
de una proteína humana normal. Ocurren como variantes 
esporádicas, yatrógenas, hereditarias y transmisibles de en¬ 
fermedad, y son progresivas de manera indefectible y fatales 
en todos los casos. La preocupación persistente en torno a la 
transmisión de animales al humano hizo que tanto la aten¬ 
ción popular como la científica se enfocara en los priones. 
La investigación respecto a los priones puede aportar cono¬ 
cimientos nuevos de la fisiología celular, así como tratamien¬ 
tos y técnicas para prevenir estas enfermedades inusuales. 
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Capítulo 


Agentes biológicos para 
la guerra y el terrorismo 


Sandro K. Cinti y Philip C. Hanna 


CONCEPTOS CLAVE 


Conceptos generales sobre bioterrorismo: 

• Los agentes biológicos constituyen una opción conveniente y económica para 
que las naciones u organizacione deshonestas fomentan el terror. 

• Los National Institutos of Health y los Centers for Disease Control and 
Prevention identificaron susfancias con pofencial para usarse en el bioterro¬ 
rismo y las agruparon en tres categorías definidas con base en la prioridad 
de su investigación. 

• Se especula que los terroristas intentarían diseminar los agenfes más virulen¬ 
tos en forma de aerosol. 


Características de agentes específicos: 

• El carbunco causa una mediastinitis hemorrágica morfal, septicemia y me¬ 
ningitis cuando las esporas de Bacillus anthracisse inhalan; sin embargo, la 
variante de la enfermedad de adquisición natural más frecuente es una lesión 
ulcerativa cutánea. No se transmite de persona a persona. 

• La peste es una zoonosis que se adquiere de manera natural a partir de la 
mordedura de moscas y ocasiona una linfadenitis supurativa. Sin embargo, es 
posible que Yersinia pestis$e disemine a los pulmones y produzca neumonía, 


que puede fransmifirse entre humanos por medio de gotas minúsculas de 
secreciones respiratorias. 

• La tularemia es una zoonosis que suele adquirirse por contacto o ingestión de 
un animal infectado. La infección típica afecfa la piel y los ganglios linfáticos 
regionales, aunque Francisella tularensis también puede causar una neumo¬ 
nía grave cuando se inhala. 

• La viruela (virus de la viruela) se transmite mediante gotas minúsculas de 
secreciones que se diseminan de un individuo infectado. Genera un exantema 
vesicular que induce el desarrollo de cicatrices y se acompaña de fiebre ele¬ 
vada. La vacunación es un medio efectivo de prevención, pero no se aplica de 
forma amplia desde que se declaró la erradicación de la enfermedad. 

• Los virus que causan fiebre hemorrágica (p. ej., virus Ébola, fiebre de Lassa, 
virus Marburg y fiebre amarilla) se diseminan en el humano sobre todo por 
contacto directo. Aunque las características de estas enfermedades varían, 
suelen incluir fiebre, coagulación intravascular diseminada y manifestaciones 
hemorrágicas. 

• La toxina de Clostridium botulinum interfiere con la liberación de acetilcolina 
en la unión neuromuscular y da origen a una parálisis muscular flácida sin 
fiebre o cambios del estado mental. 


El bioterrorismo consiste en el uso de bacterias, virus o toxinas con fines malévolos contra humanos, 
animales o plantas con la intención de causar daño y temor. Si bien siempre ha existido inquietud en torno 
al bioterrorismo (v. recuadro “Bioterrorismo en la historia’’), el ataque con carbunco ocurrido en 2001 en 
Estados Unidos que mató a cinco personas y obligó a administrar fármacos para prevención secundaria 
a más de otras 10 000 hizo que la atención se enfocara en el bioterrorismo como una amenaza inminente 
a la seguridad nacional. La comprensión de la problemática demanda familiarizarse con los patógenos 
que es más probable que se utilicen en cualquier ataque futuro y conocer los métodos disponibles para 
detectar y responder a un evento de este tipo. Considérese la forma en que el caso siguiente —la primera 
muerte en el ataque acaecido en 2001— salió a la luz. 


Las armas biológicas, a diferencia de otras de destrucción 
masiva, carecen de un coste de producción elevado. Los 
programas de armas nucleares y químicas son 800 a 600 
veces más costosos, respectivamente, que un programa de 

560 


armas biológicas comparable. Los patógenos tienden a con¬ 
seguirse con facilidad y los materiales y el equipo necesa¬ 
rios para producir armas biológicas son los mismos que se 
utilizan con propósitos pacíficos. Por ejemplo, el microor- 
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Bioterrorismo en la historia 

El uso de agentes biológicos para la guerra tiene una historia centenaria que incluso precede al 
concepto de la teoría de los gérmenes. El primer caso documentado data de 1346, cuando los tár¬ 
taros, frustrados después de años de mantener sitiada la ciudad de Kaffa en la costa del Mar Negro, 
catapultaron a víctimas de peste por encima de los muros impenetrables de la ciudad. La epidemia 
de muerte negra que siguió y por último se diseminó a partir de Kaffa acabó con casi la mitad de la 
población europea. En 1763, Sir Jeffrey Amherst, comandante de las tropas británicas en Estados 
Unidos, autorizó el uso de mantas infectadas con viruela como instrumentos de la guerra biológica 
contra los indios americanos, que eran muy susceptibles a ese virus mortal. 

Durante la Primera Guerra Mundial, los alemanes infectaron con carbunco y muermo al ganado 
destinado para el consumo de las fuerzas aliadas. Esa acción dio pie a la publicación del Proto¬ 
colo de Génova de 1925, que prohibió el uso de armas biológicas. A pesar de ese acuerdo y de la 
Biological and Chemical Weapons Convention de 1972, varias naciones continuaron la producción 
de armas biológicas. Biopreparat, el programa de armas biológicas ruso, fue el más grande del 
mundo, con 10000 científicos trabajando en 50 unidades de producción. En 1979, la liberación 
accidental de carbunco modificado para la guerra de una planta de producción en Sverdiovsk pro¬ 
dujo 66 muertes en las cercanías de las instalaciones. El programa se desmanteló en 1992, después 
de que Boris Yeltsin terminó por admitir que existía. 

Aum Shinrikyo, un culto japonés, intentó varios ataques biológicos que no tuvieron éxito utili¬ 
zando carbunco y toxina botulínica antes de liberar gas sarín en el tren subterráneo de Tokio en 1995. 
El ataque biológico más exitoso en Estados Unidos fue perpetrado por un culto religioso, los Raj- 
neeshee. En 1984, con la intención de ejercer coerción sobre las elecciones en un pequeño pueblo 
de Oregon, el culto contaminó con Salmonella typhimurium 10 barras de ensalada en restaurantes y 
causó enfermedad a más de 700 personas. 

Durante los ataques del 2001 en Estados Unidos con Bacillus anthracis, 22 personas fueron 
infectadas con el bacilo del carbunco, que fue colocado en sobres que se enviaron por correos, y 
5 murieron por inhalación del mismo. La mayoría de las víctimas fueron trabajadores de correos en 
Washington, DC, pero también se dieron casos en Elorida, Nueva York y Connecticut. El 19 de febrero 
del 2010, el Departamento de Justicia de Estados Unidos declaró al Dr. Bruce Ivins, investigador 
relacionado con el carbunco del United States Army Medical Research Institute of Infectious Disease 
(USAMRIID), como autor único de todos los ataques. En un informe de 92 páginas, el Departamento 
de Justicia puso a disposición el resumen siguiente, con las pruebas que implicaban a Ivins: 

• El laboratorio del Dr. Ivins en USAMRIID mantuvo una cepa del bacilo del carbunco, RMR- 
1029, que fue la cepa original utilizada en los ataques 

• El programa de vacunación frente al bacilo del carbunco que Ivins supervisó estaba en peli¬ 
gro de ser parado antes de los ataques, y se reemprendió después de los ataques. 

• El Dr. Ivins tenía antecedentes de salud mental y “una historia que se remonta a sus días de 
postgrado de amenazas homicidas, acciones [y] planes", y un psiquiatra anterior “lo llamó 
homicida [y] sociópata con claras intenciones” 

• Los sobres usados en los ataques formaban parte de un lote distribuido, entre otros lugares, 
a una oficina de correos en Erederick, MD, a unas manzanas de la casa del Dr. Ivins, donde 
el investigador tenía un apartado de correos. 

• El lenguaje utilizado en las cartas con el bacilo es similar al lenguaje utilizado por el Dr. Ivins 
en mensajes de correo electrónico que envió a sus colegas en septiembre del 2001, antes 
de que saltara el primer caso de intoxicación. 

• El Dr. Ivins mostró tener sentimientos de culpa. Presentó muestras dudosas de la cepa de 
bacilo del carbundo RMR-1029 al EBI. 

• El Dr. Ivins tenía antecedentes de haber escondido su identidad y daba largos paseos para 
enviar cartas por correo. Era conocido por usar seudónimos cuando se comunicaba con los 
demás. 

• El Dr. Ivins tenía antecedentes de comportamiento obsesivo hacia una hermandad de mujeres 
en particular, conducía horas y permanecía de pie delante de la casa de esta hermandad 
durante minutos. Una de las cartas con el bacilo del carbunco fue enviada desde un buzón 
justo delante de la hermandad. 

• El Dr. Ivins no pudo explicar sus últimas horas antes de los ataques, y tampoco explicó por 
qué había dado muestras dudosas del bacilo al FBI. 

El Dr. Ivins se suicidó antes que se completara la investigación. 
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CASO CLÍNICO • El 2 de octubre de 

2001, el Sr. O., un editor de fotografías de 63 años de edad 
que trabajaba en un periódico de Florida, despertó tem¬ 
prano con náusea, vómito y confusión. Fue llevado a un 
servicio de urgencias local para su evaluación. El Sr. O. 
experimentó malestar general, fatiga, fiebre, escalofríos, 
anorexia y sudoración desde el 27 de septiembre, duran¬ 
te un viaje a Carolina del Norte. Negaba cefalea, tos, do¬ 
lor torácico, mialgias, disnea, dolor abdominal, diarrea o 
exantema cutáneo. Sus antecedentes médicos incluían hi¬ 
pertensión, enfermedad cardiovasculary gota. No fumaba. 

En la exploración física el Sr. O. estaba alerta e inte¬ 
ractuaba, pero hablaba sin sentido. Su temperatura era 
de 39.2 °C, su frecuencia cardiaca de 109 latidos por 
minuto y la presión arterial y la frecuencia respiratoria 
eran normales. La exploración inicial de los pulmones, 
el corazón y el abdomen fue normal, y no había rigidez 
de nuca. El Sr. O. presentaba desorientación en cuanto a 
persona, lugar y tiempo. 

Los estudios de laboratorio incluyeron un recuento 
leucocitario normal, aunque el plaquetario era bajo. Una 
radiografía de tórax reveló ensanchamiento del mediastino 
superior y un posible derrame pleural izquierdo pequeño 
(fig. 57-1). Se practicó una punción lumbar y el líquido 
cefalorraquídeo (LCR) mostró un recuento leucocitario de 
4750 células/mm®, con un diferencial de 81% neutrófilos, 
eritrocitos de 1 375/mm^, glucosa de 57 mg/ di (con glu- 



FIGURA 57-1. Radiografía de tórax (proyección anteroposte- 
rior) de un paciente con infección por Bacillus anthracis. 



FiGURA 57-2. Tinción de Gram dei iíquido cefaiorraquídeo 
obtenido de un paciente infectado por Bacillus anthracis. 


cemia sérica simultánea de 174 mg/dl) y proteinorraquia 
de 666 mg/dl. El análisis microscópico del LCR evidenció 
bacilos grampositivos abundantes (fig. 57-2). Se sospechó 
carbunco. Bacillus anthracis se aisló después de tan sólo 7 
horas de incubar el LCR para cultivo y los hemocultivos se 
tornaron positivos en el transcurso de 24 horas de iniciar 
la incubación. 

El Sr. O. recibió una sola dosis de cefotaxima y se 
le ingresó en el hospital con diagnóstico de meningitis. 
Poco después desarrolló convulsiones generalizadas; se 
le intubó con una sonda endotraqueal para proteger la vía 
respiratoria. Al principio recibió distintos y numerosos an¬ 
tibióticos intravenosos, pero para el día 2 la terapia con 
la que continuaba consistía en penicilina G, levofloxacino 
y clindamicina. A pesar de ese tratamiento combinado, 
continuó febril y dejó de responder a los estímulos profun¬ 
dos. Su condición se deterioró de forma progresiva, con 
hipotensión y afectación progresiva de la función renal. 
El Sr. O. murió el 5 de octubre. La necropsia reveló inflama¬ 
ción hemorrágica en los ganglios linfáticos mediastínicos 
y la tinción inmunohistoquímica identificó B. anthracis di¬ 
seminado en numerosos órganos. (Adaptado de Jernigan 
JA et al. Bioterrorism-related inhalation anthrax: the first 
10 cases reported in the United States. Emerg Infect Dis 
2001;7(6):933-944.) 

Este caso plantea varias preguntas: 

1. ¿Por qué se consideró el carbunco como un diagnóstico 
probable en una fase temprana de este caso? 

2. ¿Por qué se sospechó bioterrorismo? 

3. ¿Por qué la antibioticoterapia no pudo salvar la vida del 
Sr. O.? 

Véase apéndice para ias respuestas a las cuestiones. 


ganismo que genera el carbunco se identifica en los suelos 
de muchos países y puede crecer en un medio de cultivo 
ordinario de laboratorio. Un miembro del culto Rajneeshee 
obtuvo con facilidad las especies de Salmonella que se usa¬ 
ron en el ataque de Oregon y se describen en el recuadro 
“Bioterrorismo en la historia”. El medio de cultivo necesa¬ 


rio, las incubadoras y el equipo de extracción estaban a la 
venta, y la información para cultivar los microorganismos y 
generar cepas resistentes a antibióticos está disponible en 
las publicaciones científicas y en internet. 

Las armas biológicas causan miedo y pánico, lo que fue 
evidente tras el ataque de carbunco en 2001. El arma puede 
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liberarse de modo encubierto y sus efectos sólo se hacen 
evidentes días después de que el terrorista se marcha. A 
diferencia de los eventos químicos y nucleares, el punto en 
que se libera un agente biológico puede no ser visible. La in¬ 
certidumbre en torno a quienes se expusieron puede llevar 
a la generalización del pánico si se trata de un padecimiento 
contagioso. Por último, la letalidad de un ataque biológico 
podría exceder la que producen otras armas de destrucción 
masiva. Según un cálculo gubernamental, la liberación de 
50 kg de carbunco en polvo similar al que se empleó en 
el ataque de 2001 podría ocasionar la muerte de 500000 
personas si ocurre en una ciudad, así como incapacidad en 
otras 125000. 

EPIDEMIOLOGÍA DE UN 
ATAQUE BIOTERRORISTA 

Un ataque bioterrorista tiene características similares a las de 
cualquier epidemia de origen natural de la enfermedad im¬ 
plicada. Sin embargo, ciertas características epidemiológi¬ 
cas deben incrementar la sospecha en torno a la liberación 
deliberada de un agente biológico y dar pie a una investiga¬ 


ción rápida (tabla 57-1). Por ejemplo, B. anthracis se encuen¬ 
tra en varios suelos del mundo; no obstante, el carbunco 
de origen natural en el humano es raro. En la actualidad 
es tan raro en Estados Unidos que cualquier caso, con in¬ 
dependencia de sus manifestaciones clínicas, debe investi¬ 
garse como un acto bioterrorista. Así, en el caso del Sr. O., 
un ataque biológico deliberado fue una consideración tem¬ 
prana. 

ENCUENTRO CON LAS ARMAS BIOLÓGICAS 

Las armas biológicas pueden liberarse por aerosolización, 
contaminación de alimentos, contaminación de agua, trans¬ 
misión de persona a persona de un agente contagioso o 
liberación de insectos vectores infectados. La aerosoliza¬ 
ción, que consiste en la dispersión de microorganismos en 
el ambiente, es la estrategia más temida y con potencial letal 
más alto para la liberación de agentes biológicos. Como se 
mencionó antes, una cantidad muy pequeña de carbunco 
usada como arma (50 kg) podría producir un gran número 
de víctimas mortales (95000). El programa de armas bioló¬ 
gicas ruso invirtió recursos considerables en el desarrollo 


TABLA 57-1 Indicios que generan la sospecha de liberación deliberada de un agente de bioterrorismo 

Indicio 

Fuente potencial o circunstancia 

Se presenta un número elevado de personas enfermas al mismo tiempo 
con un cuadro similar, en particular los síndromes siguientes: 


Parálisis flácida 

Toxina botulínica 

Fiebres hemorrágicas 

Virus Ébola, fiebre de Lassa 

Exantema vesicular o pustuloso con mortalidad considerable 

Viruela 

Enfermedad similar a la gripe que se relaciona con ensanchamiento 
mediastínico en la radiografía de tórax 

Carbunco y/o meningitis 

Neumonía con linfadenopatía dolorosa 

Peste 

Enfermedad concomitante en animales y humanos 

Carbunco, encefalitis 

Un gran número de muertes inexplicables, en especial entre adultos 
jóvenes saludables 

Distintos agentes 

Un solo caso producido por un microorganismo infrecuente 

Viruela, carbunco pulmonar, virus Ébola 

Entidades patológicas múltiples en un mismo paciente 

Liberación de agentes numerosos 

Cuadro patológico inusual 

Peste neumónica en vez de bubónica 

Distribución geográfica inusual 

Virus Ébola en Estados Unidos 

Patrón estacional inusual 

Gripe durante el verano 

Enfermedad que no responde a los antimicrobianos o a las vacunas 
habituales 

Carbunco modificado con resistencia a antibióticos 

o vacunas 

Brotes de enfermedad similar en áreas sin contigüidad geográfica, domésti¬ 
cas o foráneas 

Distintos agentes 
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de métodos efectivos para aerosolizar agentes biológicos, en 
particular B. anthracis, F. tularensis y el virus de la viruela. 
Tanto el brote de carbunco ocurrido en 1979 en Sverdlovsk 
como el ataque con carbunco en Estados Unidos en 2001 
implicaron la liberación de B. anthracis en polvo fino al 
ambiente. Los medios para aerosolizar un agente incluyen 
el uso de dispositivos para aspersión (aspersores agrícolas), 
sistemas de ventilación en edificios, dispositivos incendia¬ 
rios (bombas) y el sistema postal (correo infectado). Sin em¬ 
bargo, la aerosolización de un agente biológico no es fácil. 
Las partículas infecciosas deben tener un tamaño preciso 
(0.5 a 5 pm) para entrar e infectar los pulmones. Aún 
más, es probable que la radiación solar, las fuerzas de des¬ 
garro que los aspersores generan o las explosiones que los 
dispositivos incendiarios producen destruyan la mayor parte 
de los microorganismos liberados. 

La contaminación del alimento o el suministro de 
agua con agentes biológicos es otro método de disemina¬ 
ción. La contaminación de las barras de ensalada con Salmo- 
nella typhimurium en los restaurantes de Oregon constituye 
otro ejemplo de un ataque exitoso (v. recuadro “Bioterro- 
rismo en la historia”). Los agentes que tienen más proba¬ 
bilidad de diseminarse de esta manera incluyen la toxina 
botulínica, B. anthracis y agentes que causan diarrea como 
S. typhimurium. Sin embargo, contaminar los alimentos y el 
agua sería complicado debido a los criterios de inspección, 
purificación de agua y sistemas de filtrado, así como al in¬ 
cremento de la seguridad en los reservorios de agua y los 
centros de distribución de alimentos. 

La diseminación por contacto directo entre perso¬ 
nas es un medio con probabilidad de permitir la dispersión 
de un agente contagioso como el virus de la viruela. Incluso 
la infección con viruela de tan solo 100 personas podrían 
desencadenar una epidemia en una población carente de 
inmunidad. El temor, el pánico y las medidas de cuarentena 
que se derivarían de una epidemia de este tipo excederían 
con rapidez los recursos de atención de la salud y desestabi¬ 
lizarían a los países afectados. 

La transmisión zoonótica, es decir, el uso de insec¬ 
tos vectores para dispersar un agente biológico, es una es¬ 
trategia poco factible para el bioterrorismo, toda vez que 
resulta ineficiente e impredecible. El agente que es más 
probable que se disemine por medios zoonóticos podría 
ser Yersinia pestis (el agente etiológico de la peste) o los 
virus que producen fiebres hemorrágicas (virus Ébola, virus 
Lassa). 

Entre las características de un agente idóneo para el 
bioterrorismo se encuentran accesibilidad, estabilidad, in- 
fectividady transmisibilidad. Aunque es posible que cientos 
de agentes y toxinas califiquen, los Centers for Disease Con¬ 
trol and Prevention (CDC) desarrollaron categorías A, B y 
C con base en la amenaza percibida. Las características de 
los patógenos según las categorías de los CDC se listan en 
el recuadro “Características de los agentes biológicos priori¬ 
tarios de las categorías A, B y C”. Los agentes de la categoría 
A conllevan el riesgo más intenso y se analizan de forma 
individual en este capítulo. El suplemento electrónico de 
este capítulo contiene un listado completo de los patógenos 
que pertenecen a las categorías A, B y C. 


AGENTES DE LA CATEGORÍA A 
Carbunco 

El carbunco, una enfermedad que se relaciona con más 
intensidad con los herbívoros que se alimentan de pastos, 
se ha mencionado a lo largo de toda la historia. Se piensa 
que fue una de las pestes egipcias de la época de Moisés 
y el poeta romano Virgilio la describió en detalle. Robert 
Koch utilizó los bacilos del carbunco para probar su teoría 
de que los “gérmenes” causaban las enfermedades y la de¬ 
mostración pública celebrada de Louis Pasteur de la primera 
vacuna atenuada mostró conferir protección contra el car¬ 
bunco a los animales de granja. 

Bacillus anthracis es una bacteria grampositiva que 
forma endoesporas estables cuando los nutrientes son limita¬ 
dos. Estas esporas son extremadamente resistentes y capaces 
de permanecer en estado latente en el suelo durante décadas 
o más. La espora es la partícula infecciosa. La estabilidad na¬ 
tural de las esporas de carbunco, su longevidad y resistencia 
a la destrucción y su capacidad para generar infecciones le¬ 
tales son razones probables por las que se eligió como arma 
biológica. La adaptación como arma biológica de las es¬ 
poras de carbunco mediante su desecación y trituración per¬ 
mite obtener un tamaño unitario de espora que puede llegar 
a todos los resquicios pulmonares. Además, las esporas que 
se preparan de este modo son más fáciles de dispersar en 
aerosoles y permanecen más tiempo en el aire. No se sabe 
que el carbunco se disemine de una persona a otra. 

La virulencia de B. anthracis depende de la presencia 
de sus dos plásmidos grandes. El plásmido pX02 codi¬ 
fica los genes de síntesis para la cápsula antifagocitica de 
ácido glutámico D. El plásmido pXOl codifica dos exo- 
toxinas binarias que actúan como enzimas potentes en 
el citoplasma de las células del hospedador. La toxina de 
edema contiene el factor de edema, una ciclasa de ade- 
nilato dependiente de calmodulina que incrementa la 
concentración celular de monofosfato cíclico de adenosina 
y compromete el equilibrio hídrico de la célula. La toxina 
de edema tal vez contribuya al edema masivo que se ob¬ 
serva en la infección por carbunco. La toxina letal contiene 
el factor letal, una metaloproteasa de cinc que escinde 
diversos sustratos citoplásmicos e inactiva la enzima trans- 
ductora de señales MAPKK. La inoculación de toxina letal 
purificada mata animales de laboratorio. 

Además del factor de edema y el factor letal, cada toxina 
tiene una segunda subunidad compartida que se denomina 
antígeno protector. El antígeno protector es la subunidad 
de unión que regula el ingreso a las células del hospedador. 
Ninguna de las toxinas es activa si carece del mismo y la 
subunidad del antígeno protector es el ingrediente principal 
de la subunidad de carbunco de la vacuna, lo que destaca la 
importancia de las exotoxinas en la inducción de las mani¬ 
festaciones de la enfermedad. 

Las tres variantes clínicas principales de carbunco 
se clasifican con base en la vía de entrada de las esporas al 
organismo: cutánea, gastrointestinal e inhalada (tabla 57-2). 
El carbunco cutáneo es por mucho la variante más 
común y leve. Los casos de adquisición natural de carbunco 
cutáneo ocurren tras el contacto con animales infectados 
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TABLA 57-2 Manifestaciones de enfermedad que causan los agentes de la categoría A 

Característica clínica principal 

Patógeno 

Forma de entrada 

¿Transmisible 
entre humanos? 

Neumonía 

Yersinia pestis 

1 Inhalación I 

Sí 

\Fmncisella tularensis\ 

Inhalación 

No 

Úlcera cutánea única 

Bacillus anthracis 

Abrasión cutánea 

No 

F. tularensis 

Mordedura de artrópodo 
o abrasión cutánea 

No 

Linfadenitis 




Mediastínica 

B. anthracis 

1 Inhalación | 

No 

Regional 

Y. pestis (bubo) 

Mordedura de artrópodo 

No 


F. tularensis 

Mordedura de artrópodo 
o abrasión cutánea 

No 

Infección oftálmica con 

linfadenitis 

F. tularensis 

Inoculación directa de la 
conjuntiva 

No 

Meningitis 

B. anthracis 

Inhalación, diseminación 

No 

Infección intestinal necrosante 

B. anthracis 

Ingestión de esporas 

No 

F. tularensis 

Ingestión de bacterias 

No 





Vesículas cutáneas múltiples 

Virus de la viruela 

Gotas minúsculas de secreciones 

Sí 



respiratorias 


Fiebre con hemorragia 

Y. pestis 

Diseminación a partir de la piel o 
los pulmones 

Sí 

Virus de fiebres hemorrágicas 

Artrópodos, penetración a través de 
abrasiones cutáneas, linhalacióni no 
identificada 

Sí (algunos agentes) 





Parálisis 

Toxina de Clostridium 

hotulinum 

Ingestión, inhalación 

No 


Los párrafos resaltados en gris indican un posible escenario bioterrorista. 


O SUS derivados. Sin embargo, la mitad de los individuos 
infectados desarrolló la variante cutánea de la enfermedad 
durante los ataques postales de 2001. En las infecciones cu¬ 
táneas las esporas ingresan a la piel a través de cortes o 
abrasiones menores, germinan para formar bacilos en cre¬ 
cimiento y causan ulceración localizada de la piel. La lesión 
cutánea primaria suele ser una pápula pruriginosa indolora 
que aparece entre 3 y 5 días después del contacto. En el 
transcurso de 24 a 36 horas la lesión forma una vesícula, 
que sufre necrosis central y desecación, lo que deja una 
costra negra e indolora de bordes regulares característica, o 
escara, a la que circundan el edema y varias vesículas vio¬ 
láceas. El carbunco cutáneo puede ser autolimitado, pero 
se recomienda antibioticoterapia para prevenir su disemi¬ 
nación al torrente sanguíneo. Cuando recibe tratamiento, el 
carbunco cutáneo se resuelve por completo y no suele dejar 
cicatriz. 


El carbunco gastrointestinal es en extremo infre¬ 
cuente en los países desarrollados. Sus síntomas aparecen 
2 a 5 días después de la ingestión de carne de anímales 
enfermos contaminada con esporas. Incluyen fiebre, dolor 
abdominal difuso e hipersensibilidad a la palpación, y a 
menudo los enfermos refieren estreñimiento o diarrea y 
heces negras o sanguinolentas o vómito. Por lo general la 
ulceración e inflamación del tubo digestivo se acompañan 
de edema masivo, necrosis de la mucosa y diseminación a 
los ganglios linfáticos mesentéricos. La mortalidad por car¬ 
bunco gastrointestinal es muy alta y se vincula con pérdida 
flemática y choque, perforación intestinal o diseminación 
del microorganismo a la sangre. 

El carbunco por inhalación se desarrolla cuando se 
inhalan esporas aerosolizadas, por lo que representa la pro¬ 
blemática más intensa en relación con su empleo como arma 
biológica. Si bien es en extremo rara, se describe enferme- 
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Características de los agentes biológicos prioritarios de 
las categorías a, b y c 

Categoría A (carbunco y viruela) 

Los agentes más peligrosos con prioridad máxima de investigación por las razones siguientes: 

• Pueden diseminarse con facilidad o transmitirse de persona a persona 

• Generan tasas de mortalidad elevadas y tienen el potencial para inducir un impacto intenso 
en la salud pública 

• Pueden causar pánico público y disrupción social 

• Requieren una acción especial que permita la preparación anticipada en términos de salud 
pública 

Categoría B (especies de Salmonella, encefalitis viral) 

Representa una prioridad secundaria por las razones siguientes: 

• Se diseminan con facilidad moderada 

• Generan tasas de morbilidad moderada y de mortalidad baja 

• Requieren mejoras específicas de la capacidad diagnóstica de los CDC e intensificación de 
la vigilancia epidemiológica 

Categoría C (tuberculosis resistente a fármacos múitipies, gripe) 

Representan patógenos emergentes que implican algo menos que una amenaza inmediata, 
pero que pueden someterse a ingeniería genética en el futuro para producir alguna enferme¬ 
dad más letal o resistente a los antibióticos y/o vacunas disponibles por las razones siguien¬ 
tes: 

• Se obtienen con facilidad 

• Pueden producirse y diseminarse fácilmente 

• Tienen potencial para producir morbilidad y mortalidad elevadas, así como un impacto 
importante sobre la salud 


dad de origen natural en personas que trabajan con pieles o 
lanas contaminadas con esporas (por lo que se conoce como 
“enfermedad del cardador de lana”). Aunque las vías res¬ 
piratorias son el sitio inicial de contacto, el carbunco por in¬ 
halación no es una neumonía verdadera y en la mayor parte 
de los casos no se identifican bacterias en los pulmones. Más 
bien, las esporas que llegan a los alveolos son englobadas 
por los fagocitos y transportadas a los ganglios linfáticos me- 
diastínicos y peribronquiales, y germinan mientras se dirigen 
a ellos. La enfermedad puede iniciar 1 a 6 días después de la 
exposición o varias semanas más tarde, ya sea por inóculos 
menores o por un retraso en la internalización de las esporas 
que depende de los fagocitos alveolares. 

Los síntomas iniciales del carbunco por inhalación son 
similares a la gripe e incluyen fiebre, mlalgias y malestar 
general. Conforme los bacilos se multiplican, la mediastí- 
nítis hemorrágica y el ensanchamiento del mediastino 
se tornan visibles en la radiografía de tórax o la tomografía 
computarizada (v. fig. 57-1). En ese momento se desarro¬ 
llan síntomas como disnea, tos estridente y escalofríos, a los 
que siguen con rapidez derrames pleurales masivos, sepsis, 
choque y muerte, al tiempo que los bacilos se diseminan 
por todo el organismo en grandes números. La meningi¬ 
tis por carbunco se observa hasta en 50% de los casos de 
inhalación y casi siempre resulta mortal a pesar de la ad¬ 
ministración de antibioticoterapia intensiva. La meningitis 
del carbunco produce una hemorragia extensa de las lep- 


tomeninges, lo que les confiere el aspecto rojo oscuro que 
se identifica durante la necropsia y se describe de manera 
irónica como “solideo de cardenal”. 

El carbunco puede tratarse de manera exitosa con an¬ 
tibióticos si se administran de manera profiláctica tras la 
exposición a las esporas o en una fase temprana de la evo¬ 
lución de la enfermedad. Durante el brote de carbunco de 
2001, 6 de las 11 víctimas de carbunco por inhalación so¬ 
brevivieron gracias a la atención hospitalaria agresiva y la 
administración de múltiples antibióticos intravenosos. Baci- 
llus anthracis es por naturaleza susceptible a las fluoroqui- 
nolonas, las tetraciclinas y casi todos los demás antibióticos. 
También existe una vacuna frente al carbunco que se 
aplica en la actualidad al personal militar, los investigadores 
y algunos proveedores de atención de la salud de animales 
y humanos; sin embargo, no queda claro el grado de protec¬ 
ción que la vacuna actual contra el carbunco por inhalación 
confiere al humano. 

Los médicos afrontarán muchos retos durante un brote 
de carbunco. Se trata de una enfermedad con evolución rá¬ 
pida a la muerte, pero que presenta síntomas tempranos 
vagos que se asemejan a la gripe y hacen que los pacientes 
posterguen la búsqueda de atención médica. Una vez que la 
enfermedad avanza y números altos de microorganismos se 
diseminan en la sangre, los órganos y tejidos, el carbunco es 
difícil de tratar y muchas veces demanda atención intensiva 
con asistencia ventilatoria mecánica. 
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FIGURA 57-3. Pulga Ingurgitada con sangre. 


Peste 

La peste ha sido la causa de varias pandemias, la más famosa 
de las cuales, la muerte negra, comenzó en 1346 y mató a 
30 millones de personas en Europa. Si bien las pandemias 
de peste cesaron con el advenimiento de los antibióticos 
y la mejora del control de los roedores, los brotes en todo 
el mundo aún generan alrededor de 1700 casos por año, 
incluidos unos pocos en el suroeste de Estados Unidos cada 
año. La bacteria que produce la peste, Yersinia pestis, tiene 
varias ventajas como arma biológica: 

• Es relativamente estable en el medio ambiente y puede 
sobrevivir hasta 1 hora en forma de aerosol. 

• La variante neumónica es contagiosa. 

• La mortalidad por peste neumónica es de 100% si no 
recibe tratamiento. 

• La mención de la peste causa pánico considerable. 

• La plaga es muy contagiosa y sólo se requieren entre 100 
y 500 microorganismos para producir la infección. 

La estrategia más temida para la diseminación de la 
peste es la aerosolización. Si bien los japoneses intentaron 
infectar a los chinos arrojándoles pulgas infectadas durante 
la Segunda Guerra Mundial, esa técnica de diseminación 
de la enfermedad es ineficiente e impredecible. El programa 



FIGURA 57-4. Bubón en el cuello de una mujer joven con 
peste bubónica. 


de armas biológicas ruso, Biopreparat, permitió obtener un 
variante aerosolizada de Y. pestis de la que 50 kg podrían 
haber infectado hasta a 100000 personas y generado 36000 
muertes. 

Y. pestis es un cocobacilo gramnegativo. Su virulen¬ 
cia depende de varios factores: 

• Tiene un antígeno F1 de envoltura que es antifagocí- 
tico. 

• Un activador del plasmlnógeno degrada la fibrina y 
facilita la diseminación del microorganismo. 

• Los antígenos V y W son antifagocíticos y permiten que 
el microorganismo sobreviva y se reproduzca en las célu¬ 
las del hospedador. 

• Las proteínas Yops son antifagocíticas e impiden el de¬ 
sarrollo de una respuesta inflamatoria efectiva. 

Además, Y. pestis sintetiza una endotoxina lipopoli- 
sacárída (LPS) que causa la mayor parte de las manifesta¬ 
ciones clínicas de la peste. 

La peste es una infección zoonótica de los roedores. 

En regiones urbanas, el reservorio animal suele ser la rata, en 
tanto que en zonas rurales son las ardillas, los ratones o los 
perros de la pradera los que portan la enfermedad. En cual¬ 
quier caso, la infección se transmite entre los roedores a par¬ 
tir de la mordedura de sus pulgas (fig. 57-3). La transmisión 
natural al humano tiene lugar cuando una pulga de un roe¬ 
dor infectado intenta alimentarse de un humano (tabla 57-2). 
Después de la mordedura, las bacterias inoculadas al hospe¬ 
dador migran a los ganglios linfáticos, donde se vinculan con 
las células mononucleares y se multiplican. Tras un periodo 
de incubación de 2 a 8 días aparece un cuadro con fiebre 
y escalofríos, así como el desarrollo de un ganglio linfático 
edematoso y con hipersensibilidad a la palpación, o bubón, 
característica central de la peste bubónica (fig. 57-4). 
Los bubones suelen identificarse en la región inguinal, las 
axilas o el cuello y con frecuencia son tan dolorosos a la 
palpación que el individuo es incapaz de movilizar la extre¬ 
midad afectada. Si no se trata, la peste bubónica puede di¬ 
seminarse a los pulmones (peste neumónica) o el torrente 
sanguíneo (peste septicémica). Un ataque biológico con Y. 
pestis aerosolizada tendría más probabilidad de manifestarse 
como peste neumónica primaria sin bubones. 

La peste neumónica puede ser primaria o secundaria. 
La peste neumónica secundaria se debe a la diseminación 
hematógena de Y. pestis en un individuo con peste bubónica 
o septicémica que no recibe tratamiento. La peste neumónica 
primaria es causada por la inhalación directa de los bacilos a 
partir de otros humanos o animales, en particular gatos, que 
cursan con peste neumónica. Desde la perspectiva clínica, 
los pacientes muestran signos de neumonía, incluidos fiebre, 
escalofríos, disnea y hemoptisis (tos con sangre). 

La plaga septicémica se caracteriza por coagulación 
intravascular diseminada (CID), necrosis de los vasos 
sanguíneos pequeños y hemorragias cutáneas que produ¬ 
cen lesiones purpúricas o negras grandes (púrpura y equi¬ 
mosis). Las lesiones cutáneas y la necrosis de los dedos 
de manos y pies que se desarrollaban en las personas con 
enfermedad terminal durante la pandemia de peste ocurrida 
en el siglo XIV son las características que inspiraron el nom- 
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bre de muerte negra. La tasa de mortalidad de la peste septi- 
cémica se aproxima a 100% si no se administra tratamiento. 

El diagnóstico de peste secundaria a un ataque bioló¬ 
gico sería complicado porque la mayor parte de los casos se 
presentaría como peste neumónica primaría y carecería de 
los bubones que distinguen a la enfermedad de origen na¬ 
tural. La radiografía de tórax mostraría bronconeumonía 
y los datos de laboratorio serían inespecíficos y congruen¬ 
tes con una respuesta inflamatoria sistémica. La tinción de 
Gram del esputo (y quizá del frotis de sangre periférica) 
podría mostrar bacilos gramnegativos con tinción bipolar 
característica. Si bien K pestis se desarrollaría de manera 
eventual en el cultivo, su identificación tomaría 6 días. 

El tratamiento de la peste neumónica debe iniciarse 
en el transcurso de 24 horas del inicio de los síntomas o la 
mortalidad se aproxima a 100%. Las cepas de Y. pestis de 
origen natural son sensibles a los aminoglucósidos, como 
estreptomicina y gentamicina, la doxiciclina y las fluoro- 
quinolonas. Como la peste neumónica puede diseminarse 
de una persona a otra mediante gotas minúsculas de se¬ 
creciones respiratorias, los pacientes con esta variante de 
enfermedad deben manejarse con medidas de aislamiento 
respiratorio. Además, las personas que se encuentran en 
contacto estrecho con los individuos afectados deben recibir 
tratamiento antimicrobiano profiláctico. 

Tularemia 

La tularemia, la enfermedad que la bacteria gramnegativa 
Francisella tularensis ocasiona, ocurre de manera natural en 
Norteamérica y Eurasia. Los reservorios animales de la in¬ 
fección incluyen conejos, liebres, ratas de campo y ardillas. 
Como en el caso de la peste, la transmisión de la infección 
entre estos animales ocurre por la mordedura de garrapatas, 
moscas y mosquitos. La infección en el humano se adquiere 
mediante mordeduras de artrópodos, manipulación de te¬ 
jido animal infectado, ingestión de alimentos o agua conta¬ 
minados e inhalación de aerosoles. 

P. tularensis es un patógeno intracelular que infecta 
macrófagos, hepatocitos y células epiteloides. Entre sus fac¬ 
tores de virulencia se encuentran una cápsula antifagocí- 
tica y la enzima ureidasa de citrullna. Si bien P. tularensis 
sintetiza una endotoxina LPS, la actividad de esta es 1000 
veces menor que la de Pscherichia coli. La inmunidad me¬ 
diada por células es la respuesta principal del hospedador 
a la infección y da origen a un infiltrado granulomatoso 
característico en ganglios linfáticos, hígado, pulmones, bazo 
y médula ósea. La tularemia puede diagnosticarse de forma 
errónea como tuberculosis si se desarrollan granulomas 
caseosos. 

La tularemia también tiene una historia como agente 
para el bioterrorismo. Los japoneses estudiaron la enfer¬ 
medad en su programa de armas biológicas en Manchuria 
(1932-1945) y el programa ruso Biopreparat desarrolló va¬ 
riantes aerosolizadas de P. tularensis que se modificaron 
por ingeniería para mostrar resistencia a los antibióticos y 
las vacunas. 

En el humano, la tidaremia puede presentarse con 
distintos cuadros que dependen de la vía de transmisión y 


el sitio de entrada al organismo (y. tabla 57-2). Un ataque 
bioterrorista implicaría con más probabilidad P. tularensis 
aerosolizada, con manifestaciones neumónicas, tifoídicas, 
septicémicas y quizá bucofaríngeas predominantes. Se cal¬ 
cula que uno a dos microorganismos son suficientes para 
producir la infección. La tasa de mortalidad de la tularemia 
neumónica o séptica no tratada alcanza hasta 60%. Con tra¬ 
tamiento, la tasa de mortalidad es menor de 2%. Para los 
pacientes con tularemia no se recomienda el aislamiento 
dada la imposibilidad de transmisión entre humanos. 

El diagnóstico de ataque bioterrorista con P. tularen¬ 
sis sería complicado a causa de su presentación. Es posible 
que la linfadenopatía, la característica de referencia de la 
tularemia de origen natural, no se desarrollara y las prue¬ 
bas microbiológicas ordinarias en esputo podrían omitir la 
identificación de P. tularensis o retrasarla días o semanas. 

El tratamiento de elección para la tularemia neumó¬ 
nica, séptica o tifoídica es un antibiótico aminoglucósido. 
Ciprofloxacino y doxiciclina también son efectivos, y se pre¬ 
ferirían en caso de un incidente masivo. Se dispone de una 
vacuna con P. tularensis viva atenuada para los trabajadores 
de laboratorio que se exponen a la tularemia; sin embargo, 
en los estudios con voluntarios la vacuna no protegió de un 
reto aerosolizado a todos los sujetos. 

Viruela 

El último caso natural de viruela se diagnosticó en 1977 en 
Somalia. En 1980, 13 años después de iniciado el programa 
de erradicación, la Organización Mundial de la Salud (OMS) 
certificó que el mundo estaba libre de viruela y recomendó 
la suspensión del uso de la vacuna antivariólica. Sólo exis¬ 
ten dos depósitos oficiales en los que se mantiene el virus 
mortal de la viruela, el Institute of Virus Preparations en 
Moscú y los CDC en Atlanta, Georgia. Así, un caso de vi¬ 
ruela en cualquier otro sitio del mundo en la actualidad sólo 
podría deberse a un accidente en un laboratorio clandestino 
o un ataque bioterrorista. El ahora desmantelado programa 
ruso Biopreparat produjo grandes cantidades de virus de la 



FIGURA 57-5. Evolución de las lesiones de la viruela. Obsérvese 
la afectación temprana de la cara, las manos (incluidas las pal¬ 
mas) y los pies (incluidas las plantas). 
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TABLA 57-3 Características que permiten distinguir el exantema de la viruela 
(viruela negra) y la varicela (viruela loca) 




Viruela 

Varicela 

f 

Viruela 

\ 

Varicela 

Fiebre 

Ocurre de 2 a 4 días antes 
del inicio del exantema 

Si se presenta, coincide con el 
exantema 

Exantema 



• Distribución 

Más lesiones en la cara y las extremi¬ 
dades; lesiones palmares y plantares 

Más lesiones en el cuerpo; sin 
lesiones palmares o plantares 

• Aspecto 

Vesículas grandes y profundas o 
pústulas en la misma fase de desarrollo 

Vesículas pequeñas superficiales en 
distintas fases de desarrollo 

• Evolución 

Las lesiones se resuelven en el 
transcurso de 14 a 21 días 

Las lesiones se resuelven en el 
transcurso de 7 a 10 días 

Mortalidad 

10-30% 

Muy rara 

J 


viruela como arma biológica y existe la inquietud en torno 
a qué parte de esas existencias hayan caído en manos de 
naciones deshonestas. Un bioterrorista podría iniciar una 
epidemia de viruela mediante la liberación en aerosol o el 
envío intencionado de individuos infectados a una pobla- 



FIGURA 57-6. Micrografía electrónica de un virión de viruela. 


ción que no lo sospechara. En un mundo que ya no es 
inmune a la enfermedad, la infección se diseminaría con 
rapidez de una persona a otra. En su variante más patógena, 
la viruela produce erupciones cutáneas desfigurantes, fiebre 
y una tasa de mortalidad del 30% o más en personas no 
vacunadas. 

El virus de la viruela pertenece a un gran grupo de 
virus de ADN que se denominan ortopoxvirus. La infec¬ 
ción natural tiene lugar cuando el virus que se encuentra en 
las gotas de secreciones respiratorias o las lesiones cutáneas 
entra en contacto con la mucosa bucofaríngea o respira¬ 
toria. Se piensa que la dosis infecciosa es muy baja, pero 
los brotes históricos sugieren que suele requerirse contacto 
estrecho para la diseminación de la enfermedad. Después 
de migrar a los ganglios linfáticos regionales, una viremia 
asintomática disemina el virus por todo el cuerpo. Un pró¬ 
dromo inespecíñco de fiebre, malestar general y postración 
con cefalea y dorsalgia sigue al periodo de incubación, que 
promedia entre 12 y 14 días (con intervalo de 7 a 17 días). 
También pueden presentarse dolor abdominal y delirio. La 
enfermedad no es contagiosa durante el pródromo febril 
inicial; por ende, la vigilancia de la fiebre es una opción 
excelente para identificar a los individuos expuestos que re¬ 
quieren aislamiento. 

Después de 2 a 4 días del inicio de la fiebre, el paciente 
desarrolla un exantema maculopapular en la mucosa de la 
boca, la faringe, la cara y los brazos, que se extiende al 
tronco y las piernas. El individuo presenta contagiosidad alta 
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en ese momento. En el transcurso de varios días el exantema 
se vuelve vesicular y luego pustuloso, al tiempo que cubre 
todo el cuerpo (fig. 57-5). Si el paciente sobrevive, las lesio¬ 
nes forman costras después de 2 semanas y dejan cicatrices 
desfigurantes. La enfermedad es más contagiosa durante la 
primera semana del exantema, pero la transmisión persiste 
hasta que todas las costras caen (alrededor de 3 semanas). 
La mortalidad suele relacionarse con toxemia, tal vez como 
resultado de la circulación de complejos inmunitarios y an- 
tígenos solubles de viruela o, con menos frecuencia, por 
encefalitis o neumonía bacteriana secundaria. 

La diferenciación de la viruela (viruela negra) de la va¬ 
ricela (viruela loca) puede ser un reto, pero ciertas caracte¬ 
rísticas peculiares permiten establecer diagnósticos precisos 
(tabla 57-3). Puesto que las pruebas de laboratorio para la 
viruela demandan instalaciones con nivel de seguridad alto, 
las muestras sospechosas de líquido de vesículas, pústulas o 
costras deben enviarse a los CDC para su estudio y cultivo. 
La microscopía electrónica permite identificar los viriones 
grandes y con forma de ladrillo de los ortopoxvirus (fig. 
57-6). Otros dos ortopoxvirus, la viruela bovina y la vacci- 
nia, pueden descartarse con base en los antecedentes del 
paciente y el aspecto de las lesiones. 

Se carece de tratamiento antiviral contra la viruela. Un 
fármaco antiviral, cidofovir, tiene cierta actividad contra los 
poxvirus, pero es tóxico para la médula ósea y los riñones. 
La vacunación con virus vivos de viruela es la mejor opción 
para prevenir la viruela desde los últimos años del siglo 
XVIII y lo más probable es que se recurriera a la vacunación 
masiva en caso de un brote diseminado. 

Durante un brote, las medidas para control de infec¬ 
ciones serían elementales para prevenir la diseminación de 
la viruela. Todos los trabajadores de atención de la salud 
que cuidaran a pacientes con viruela deberían vacunarse tan 
pronto como fuera posible y los individuos con sospecha de 
infección tendrían que mantenerse en aislamiento estricto. 
La vacuna administrada a los 4 días de la exposición a la 
viruela puede disminuir significativamente la morbilidad y 
la mortalidad. Los funcionarios de salud pública tendrían 
que comenzar de inmediato una indagación epidemiológica 
para identificar otros casos potenciales y a los candidatos 
para la vacunación. 

Fiebres hemorrágicas de origen virai 

En la naturaleza, los humanos se infectan con virus que cau¬ 
san fiebre hemorrágica (ELI) como consecuencia de la mor¬ 
dedura de algún artrópodo infectado (mosquito), a partir de 
aerosoles de las excreciones de los roedores o del contacto 
directo con animales infectados. La diseminación directa 
entre personas del virus Ébola fue la causa de varios brotes 
devastadores en África. El virus Marburg y quizá la fiebre 
de Lassa se diseminan de igual manera por contacto de 
persona a persona, si bien la diseminación por aerosoles se 
implicó en un brote de fiebre de Lassa en Nigeria en 1969. 

Varios grupos distintos de virus de ARN pueden ocasio¬ 
nar un síndrome de ELI viral. La patogenia del síndrome se 
conoce poco. Después de un periodo de incubación de 2 a 
21 días, las personas infectadas desarrollan fiebre, mialgias, 


cefalea, dolor retroorbitario y postración. Puede presentarse 
un exantema maculopapular, conjuntivitis o ambos en el 
caso de la fiebre de Lassa y la fiebre amarilla. La ictericia 
es la característica distintiva de la fiebre amarilla y la fiebre 
del Valle del Rift. En su variante más grave, el síndrome de 
FH viral se manifiesta por complicaciones hemorrágicas, 
como hemorragia difusa en la piel y el tubo digestivo. Pue¬ 
den presentarse CID y choque. La tasa de mortalidad varía 
desde menos del 1% para la fiebre del Valle del Rift hasta 
más del 70% en los cuadros que generan los virus Ébola o 
Marburg. 

Los virus de la FH —Ébola, Marburg, Lassa, Junin y Ma- 
chupo— se desarrollaron como armas biológicas en aerosol 
en Rusia hasta 1992. Estados Unidos desarrolló los virus de 
la fiebre del Valle del Rift y la fiebre amarilla como armas 
biológicas antes que el programa estadounidense se des¬ 
mantelara en 1969 . La vía más probable de diseminación en 
un ataque bioterrorista sería la aerosolización. 



B Efecto inhibidor de la toxina botulínica 




FIGURA 57-7. Mecanismo de acción de las toxinas botulínicas. 

A. Ensamblado del mecanismo SNARE que media la fusión de 
las vesículas que contienen acetilcolina con la membrana celular 
y liberación de acetilcolina a la unión neuromuscular tras un es¬ 
tímulo excitatorio normal. B. Acciones de las toxinas botulínicas: 
escisión proteolítica de sinaptobrevina, sintaxina o SNAP-25 (los 
componentes principales del complejo SNARE). 
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En la actualidad el diagnóstico rápido de la infección 
por virus de la FH es problemático. Las pruebas para iden¬ 
tificar un virus de la FH específico, como la detección de 
antígenos mediante enzimoinmunoanálisis de absorción 
(ELISA) de captura de antígenos, la detección de anticuer¬ 
pos IgM mediante ELISA de captura de anticuerpos y la 
reacción en cadena de la polimerasa por transcripción in¬ 
versa, se realizan en laboratorios especializados. El cultivo 
viral debe intentarse sólo en los CDC o el U.S. Army Medical 
Research Institute of Infectious Diseases. 

A causa del potencial de transmisión directa entre per¬ 
sonas de algunos de los virus de la FH (p. ej., virus Ébola), los 
individuos infectados deben atenderse en cuartos aislados. 
Si bien la Food and Drug Administration de Estados Unidos 
aún no autoriza un fármaco para tratar el síndrome de FH 
viral, la ribavirlna, un análogo nucleósido, redujo la morta¬ 
lidad por fiebre de Lassa en algunos estudios clínicos peque¬ 
ños. La ribavirina no tiene actividad contra el virus Ébola, el 
virus Marburg o el de la fiebre amarilla. A excepción de la 
fiebre amarilla, se carece de vacuna contra los virus de la FH. 

Toxina botulínica 

La toxina botulínica, producida por el anaerobio forma- 
dor de esporas Clostridium hotulinum, es la toxina más po¬ 
tente para el humano que se conoce. El culto japonés Aum 
Shinrikyo ya la utilizó como arma biológica, el cual intentó 
su dispersión en aerosol en las instalaciones militares esta¬ 
dounidenses ubicadas en Japón en tres ocasiones entre 1990 
y 1995. También se produjeron grandes volúmenes de toxina 
botulínica para uso armamentista en la antigua Unión Sovié¬ 
tica e Irak. Las estrategias para la diseminación comprenden 
aerosolización y envenenamiento de alimentos. La conta¬ 
minación del suministro de agua con toxina botulínica no 
resulta práctica debido a las grandes cantidades de toxina 
que se requerirían y a los métodos estandarizados para la 
purificación del agua (es decir, cloración) que inactivan con 
rapidez la toxina. 

C. botulinum tiene amplia distribución en los suelos y 
puede aislarse con facilidad mediante cultivo. La toxina se 
encuentra en siete formas antigénicas distintas (A a G) que 
se convierten en marcadores epidemiológicos durante los 
brotes. La mayor parte de los brotes naturales de botulismo 
secundarios al consumo de alimentos se relaciona con las 
toxinas A, B y E. La dosis letal de toxina botulínica para un 
humano de 70 kg es de 0.09 a 0.15 pg por vía intravenosa, 
0.70 a 0.90 pg en caso de inhalación y 70 pg por vía oral. 
La toxina botulínica para uso terapéutico (BoTox®) contiene 
sólo 0.3% de la dosis letal inhalable y 0.005% de la dosis 
letal oral. La toxina botulínica no atraviesa la piel íntegra. 

La toxina botulínica actúa en la unión neuromuscular 
para impedir la liberación de acetilcolina, un neurotrans- 
misor que estimula la contracción muscular (fig. 57-7). 
Los síntomas clínicos resultantes son manifestaciones de 
anomalías de la contracción muscular. Los síntomas sue¬ 
len aparecer 12 a 72 horas después de la ingestión de la 
toxina, aunque es más probable que el botulismo por in¬ 


halación se desarrolle en el transcurso de algunas horas. 
La tríada clásica del botulismo consiste en (1) parálisis flá- 
cida descendente con signos bulbares prominentes, (2) tem¬ 
peratura corporal normal y (3) estado mental normal. El 
paciente permanece lúcido porque la toxina no penetra en 
el cerebro. Los signos bulbares incluyen las “4 D”: diplopia 
(visión doble), dlsartria (dificultad para articular palabras), 
disfonia (dificultad para entonar las palabras) y disfagia 
(dificultad para deglutir). La parálisis puede avanzar hasta 
afectar los músculos respiratorios, en cuyo caso la muerte se 
debe a asfixia o infección secundaria (neumonía por aspira¬ 
ción). 

Además del botulismo de transmisión alimentaria 
(p. cap. 76), la toxina también puede liberarse de C. botuli¬ 
num que crece en las heridas (botulismo por heridas) o 
en el tubo digestivo de los lactantes (botulismo infantil), 
sobre todo en aquellos que reciben miel como alimento. 

El tratamiento del botulismo consiste en cuidados de 
apoyo (p. ej., 20% de los casos de origen alimentario re¬ 
quiere ventilación mecánica) y antitoxina equina. La 
antitoxina debe administrarse de forma temprana porque 
no revierte la parálisis establecida. 

CONCLUSIÓN 

Diversos patógenos virulentos bacterianos y virales son 
agentes potenciales para un ataque bioterrorista. Algunos 
ya se usaron con ese propósito. Ciertos grupos terroristas o 
naciones deshonestas pueden favorecer el empleo de estos 
agentes sobre las armas nucleares o químicas de destrucción 
masiva porque son relativamente fáciles de obtener, la pro¬ 
ducción de grandes cantidades resulta económica y son muy 
efectivos para generar morbilidad y pánico en la población 
humana. Los agentes de la categoría A se consideran los más 
peligrosos. Una liberación importante de estos patógenos 
durante un ataque terrorista prodría implicar la diseminación 
de grandes cantidades de agente aerosolizado. Los médicos 
del futuro deben estar familiarizados con las enfermedades 
clínicas que estos patógenos causan, aunque rara vez se ob¬ 
servan en la práctica clínica. Además, los médicos deben 
ser conscientes de los indicios que indican que un ataque 
terrorista puede encontrarse activo. 
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Capítulo 



Principios diagnósticos 



Cary Engleberg 


El papel del laboratorio de microbiología clínica es determinar si existen patógenos potenciales en los 
tejidos, los líquidos corporales o las secreciones de los pacientes y, de estar presentes, identificarlos. 

Este servicio es indispensable para el médico moderno porque la información en torno a la identidad del 
patógeno es de Importancia crítica para predecir el curso de una Infección y para orientar la selección de 
la terapia apropiada. Esta información puede generarse por cuatro vías: 

1. Estudio microscópico de las muestras del paciente. 

2. Cultivo e identificación de los microorganismos en las muestras del paciente. 

3. Medición de la respuesta inmunitaria específica contra el patógeno en el paciente. 

4. Detección de las macromoléculas específicas del patógeno en las muestras del paciente. 

El volumen y la confiabilidad de la información que el laboratorio puede proveer varían con base 
en la naturaleza del patógeno. Algunos patógenos (p. ej., Staphylococcus aureus) se detectan, cultivan, 
identifican y caracterizan con facilidad: otros (p. ej., Toxoplasma gondii) requieren medidas extraordinarias 
tan sólo para identificar su presencia. Sin embargo, gracias a los avances tecnológicos en la biología 
molecular, las capacidades del laboratorio de microbiología clínica moderno se están expandiendo y 
mejoran con rapidez. Se están introduciendo nuevos procedimientos diagnósticos a la práctica clínica a 
una velocidad cada vez mayor. El médico necesita comprender los principios que subyacen tanto a los 
métodos nuevos como a los antiguos a fin de llevar a cabo una valoración informada y crítica en cuanto a 
su valor y su confiabilidad, y utilizarlos con sabiduría. 


VALORACIÓN DEL DESEMPEÑO 
DE LAS PRUEBAS DE LABORATORIO 

Ninguna prueba de laboratorio es perfecta. Por ende, para 
interpretar los resultados de las pruebas los médicos de¬ 
ben tener una idea de qué tan confiables son. Cuando una 
prueba microbiológica identifica de manera correcta la pre¬ 
sencia de un patógeno, el resultado se denomina positivo 
verdadero. De manera similar, una prueba negativa que se 
obtiene en ausencia del patógeno se denomina negativa ver¬ 
dadera. Ocurren imprecisiones, ya sea porque la prueba de 
laboratorio es negativa en presencia del patógeno (negativo 
falso) o positiva en ausencia del patógeno (positivo falso). 

Los términos sensibilidad y especificidad, que se de¬ 
finen en la figura 58-1, se utilizan con frecuencia para 
describir el desempeño y el valor de todas las pruebas diag¬ 


nósticas. La sensibilidad de una prueba es la probabilidad 
de que sea positiva cuando el patógeno está presente. La 
especificidad de la prueba mide la probabilidad de que 
ésta sea negativa si el patógeno está ausente. 

En la práctica clínica no existen estudios diagnósticos 
con sensibilidad y especificidad de 100%. En caso de estar 
disponible, una combinación de pruebas a menudo provee 
un nivel más alto de certidumbre diagnóstica. Además, los 
médicos pueden recurrir a pruebas menos que perfectas a su 
favor. De esta manera, un análisis que es muy sensible pero 
que no es en particular específico puede servir para detectar 
la presencia de una infección. Por ejemplo, la prueba deno¬ 
minada reagina rápida en plasma (RRP) o la Venereal Disea- 
ses Reference Laboratory Test (VDRL) se utilizan de manera 
frecuente para identificar la sífilis en los pacientes, incluso 
cuando otras afecciones infecciosas o de otros tipos pueden 
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Resultados de la prueba 



Positivos 

Negativos 

Presencia del 
microorganismo 

r Positivos ^ 
V verdaderos ) 



r Negativos ^ 
( falsos 9 


Ausencia del 
microorganismo 

í Positivos 'i 
V. falsos / 



ó Negativos ^ 
y verdaderos 9 



positivos verdaderos 

Sensibilidad =-x 100% 

positivos verdaderos + negativos falsos 


—entre fos usuarios de drogas intravenosas, por ejempfo— 
fa proporción de ios resuitados positivos verdaderos será 
mayor. La moraleja es fa siguiente: fa interpretación dei re¬ 
sultado de una prueba de laboratorio no sóio depende de 
fa precisión técnica dei método utilizado, sino también de la 
prevalencia de la infección en la población a la cual perte¬ 
nece el individuo. Los valores predictivos positivos y nega¬ 
tivos son las medidas que incorpora esta consideración. En 
contraste, la sensibilidad y la especificidad son medidas de 
la precisión de una prueba independiente de la población 
de pacientes en la cual se utiliza. 


negativos verdaderos 

Especificidad =-x 100% 

negativos verdaderos + positivos falsos 


Valor predio- positivos verdaderos 

tivo positivo =-X 100% 

positivos verdaderos + positivos falsos 


Valor predic- 
tivo negativo = 


negativos verdaderos 


X 100% 


negativos verdaderos + negativos falsos 


FIGURA 58-1. Definiciones de los términos utilizados para valo¬ 
rar las pruebas diagnósticas. 


generar resultados positivos falsos con esas pruebas. Sin em¬ 
bargo, casi todos los pacientes con sífilis tienen resultados 
positivos en la prueba de RRP o de VDRL después de la fase 
primaria (chancro). Por lo tanto, cualquiera de estas prue¬ 
bas genera pocos resultados negativos falsos y es útil para 
“descartar” el diagnóstico de sífilis. Si la prueba de RRP o 
VDRL es positiva, entonces se debe recurrir a una segunda 
prueba confirmatoria para determinar si la sífilis en realidad 
está presente. En contraste con una prueba para detección, 
una prueba de confirmación que se utiliza para “reafirmar” 
un diagnóstico probable debe ser muy específica. Considé¬ 
rese el ejemplo de un paciente con un resultado positivo 
en un enzimoinmunoensayo (EIA) para detectar la infec¬ 
ción por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) 
tras una donación de sangre. Una prueba confirmatoria, la 
inmunotransferencia (o “Western blot”) se utiliza para deter¬ 
minar si el paciente en realidad tiene infección por VIH o 
si la prueba de detección arrojó un resultado positivo falso. 

El valor predictivo de una prueba diagnóstica está in¬ 
fluenciado por la frecuencia de la infección en la población 
que se estudia. Debido a que la especificidad del EIA para 
el VIH es de 99.8%, generará un resultado positivo falso 
en uno de cada 500 individuos negativos que se someten 
a la prueba. Si existe menos de una persona por cada 500 
pobladores con infección por VIH, entonces se obtendrán 
más resultados positivos falsos que resultados positivos ver¬ 
daderos, y el valor predictivo positivo de la prueba será bajo 
(fig. 58-1). Por ejemplo, la infección por VIH es muy rara 
entre mujeres ancianas sin factores de riesgo aparentes, y 
un resultado positivo en una paciente de este tipo tiene más 
probabilidad de ser positivo falso. En contraste, en las po¬ 
blaciones con una alta prevalencia de infección por VIH 


DIAGNÓSTICO DE LAS 
INFECCIONES MEDIANTE MICROSCOPIO 

Puesto que poseen características morfológicas, a la vez que 
propiedades de tinción o movimiento peculiares, algunos 
patógenos se pueden identificar de manera precisa con un 
análisis microscópico directo del material clínico. En el caso 
de algunas infecciones, el diagnóstico microscópico es muy 
sensible y específico. También es una técnica rápida que 
permite al médico comenzar el tratamiento sin esperar los 
resultados de un cultivo. 

La mayor parte de las infecciones por helmintos y 
protozoos se diagnostica de rutina mediante microscopía. 
Muchos patógenos micóticos también cuentan con carac¬ 
terísticas morfológicas específicas. Resalta el hecho de que 
la meningitis por Cryptococcus neoformans se diagnostica 
con rapidez al hallar una levadura encapsulada en el líquido 
cefalorraquídeo (LCR). Al teñir el fondo del LCR con tinta de 
la India, la cápsula transparente de la levadura puede visua¬ 
lizarse iv. fig. 48-4). En contraste, la morfología de la mayor 
parte de las bacterias es demasiado simple para permitir su 
identificación microscópica; no obstante, existen unas cuan¬ 
tas excepciones. La sífilis se puede diagnosticar con facili¬ 
dad al observar la configuración helicoidal característica y 
los movimientos de flexión de las espiroquetas obtenidas 
a partir de cepillados frescos de las lesiones primarias o 
secundarias. Aunque los virus no pueden identificarse me¬ 
diante microscopía de luz, los cambios que inducen en la 
morfología de la célula del hospedador pueden ser diag¬ 
nósticos. Algunos ejemplos incluyen a las células gigantes 
multinucleadas que se observan en los raspados de las lesio¬ 
nes generadas por virus del herpes simple o varicela zóster 
(frotis de Tzanck) y los cuerpos de inclusión intracelulares 
específicos que se observan en los tejidos con infección ac¬ 
tiva por citomegalovirus. 

Tinciones 

Aunque rara vez es posible identificar las especies, los pató¬ 
genos bacterianos pueden visualizarse y asignarse a grupos 
morfológicos y funcionales al usar tinciones especiales. Los 
principios básicos de la tinción de Gram y de las tincio¬ 
nes resistentes al ácido y al alcohol se describieron en el 
capítulo 3. La tinción de Gram es tanto rápida como simple 
de realizar, y puede aplicarse a casi cualquier muestra de 
líquido o tejido corporal. Puede aportar información clínica 
útil de tres tipos: 
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1. La presencia de bacterias en algún líquido corporal por lo 
regular estéril Cp. ej., LCR, líquido pleural, orina). 

2. Propiedades de tinción y morfología de los microorganis¬ 
mos que se hallan en una muestra o un cultivo, que per¬ 
miten orientar los esfuerzos posteriores a la identificación 
de una especie y la selección empírica de antibióticos 
para el individuo. 

3. En el caso de algunos especímenes clínicos, un diagnós¬ 
tico. Por ejemplo, la presencia de diplococos gramnega- 
tivos dentro de los leucocitos de la secreción purulenta 
uretral es muy específica para gonococos. El mismo tipo 
morfológico identificado en muestras de LCR casi siem¬ 
pre corresponde a meningococos. 

La tinción de Gram es mucho menos útil cuando una 
muestra se obtiene a partir de un sitio del cuerpo que no es 
estéril, y por lo tanto contiene microbiota normal. Se requie¬ 
ren experiencia y habilidad considerables para interpretar 
las tinciones de Gram de especímenes de esputo obtenido 
mediante expectoración, puesto que por lo regular están 
contaminados con bacterias bucofaríngeas que no se dis¬ 
tinguen de los patógenos respiratorios. En contraste, las 
bacterias resistentes al ácido y al alcohol (es decir, las mi- 
cobacterias) no suelen hallarse en las vías respiratorias, y 
su identificación en una muestra de esputo obtenido me¬ 
diante expectoración sugiere tuberculosis pulmonar. En ge¬ 
neral, las bacterias resistentes al ácido y al alcohol en los 
frotis de expectoración o en los tejidos que en condiciones 
normales son estériles se consideran Mycobacterium tuber¬ 
culosis hasta que se compruebe lo contrario. 

Se utilizan diversas tinciones adicionales para visualizar 
a los patógenos. Entre las tinciones de uso más frecuente 
están la tinción de Giemsa, que se utiliza para las infeccio¬ 
nes sistémicas por protozoos (p. ej., paludismo), las tincio¬ 
nes con yodo para los helmintos intestinales, y las tinciones 
argénticas para los patógenos micóticos sistémicos. Se pue¬ 
den utilizar tinciones especiales para visualizar los quistes 
característicos de Pneumocystis jiroveci en una muestra de 
líquido bronquial obtenida de un paciente inmunocompro- 
metido. 

Identificación por medio 
de anticuerpos 

La precisión de la identificación microscópica de los pató¬ 
genos bacterianos y virales se incrementa cuando se usan 
anticuerpos específicos aunados a la microscopía directa. 
Estos procedimientos suelen implicar la unión (o conjuga¬ 
ción) de una sustancia detectadle a las moléculas de anti¬ 
cuerpo, de tal manera que el microscopista pueda observar 
el sitio en que los anticuerpos se unen. Por ejemplo, en una 
prueba directa con anticuerpos fluorescentes (PDAF) 
para el protozoo Cryptosporidium se conjuga un anticuerpo 
monoclonal con un compuesto fluorescente. Para diagnosti¬ 
car la infección las heces se fijan en un portaobjetos y luego 
se tratan con los anticuerpos conjugados. Después de su 
lavado, la preparación se examina con un microscopio de 
fluorescencia. Los quistes de Cryptosporidium se observan 
como esferas fluorescentes amarillo-verdosas cuando se ilu¬ 
minan con una luz con longitud de onda apropiada. Debido 


3 antígenos de la bacteria A: 3 antígenos de la bacteria B: 
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FIGURA 58-2. Reactividad cruzada de tres tipos de preparacio¬ 
nes de inmunoglobulinas. Los anticuerpos que se produ-cen 
para reaccionar con la bacteria A pueden presentar una reacción 
cruzada con la bacteria B. Los antisueros policlonales presentan 
reacciones cruzadas debido a que tanto la bacteria A como la B 
cuentan con antígenos proteínicos en común. Además, el anti¬ 
suero monoespecífico que se sintetiza contra un antígeno aislado 
de la bacteria A también presenta reacción cruzada, debido a 
que un antígeno de la bacteria B comparte uno de los sitios de 
unión al anticuerpo (epítopos) en este antígeno. Sin embargo, se 
encontró que un anticuerpo monoclonal contra un epítopo en este 
antígeno era específico de la bacteria A y carecía de reactividad 
cruzada. 


a que los microorganismos son muy evidentes al contrastar 
con el fondo oscuro, es fácil encontrarlos cuando la prepa¬ 
ración se estudia. La técnica de PDAE se puede utilizar para 
identificar cualquier patógeno contra el cual sea posible ob¬ 
tener anticuerpos específicos. 

Resulta claro que la especificidad para reconocer los 
patógenos mediante el uso de anticuerpos depende de la 
especificidad de los anticuerpos utilizados. Casi todos los 
antisueros son mezclas policlonales de anticuerpos que se 
unen a distintos dominios de moléculas antigénicas diferen¬ 
tes (fig. 58-2). Por lo tanto, cuando el antisuero policlonal 
se utiliza en una prueba diagnóstica, la probabilidad de que 
ocurran reacciones cruzadas indeseables con otros microor¬ 
ganismos es alta. La especificidad de la prueba puede mejo¬ 
rarse al usar anticuerpos monoclonales (monoespecíficos), 
como se sugiere en la figura 58-2. Los principios que se 
ilustran en la figura aplican a todos los métodos diagnósti- 
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eos que se basan en anticuerpos, inefuidas fas pruebas de 
detección de antígenos en suero descritas en las siguientes 
secciones de este capítulo. 

DIAGNÓSTICO DE LAS 
INFECCIONES MEDIANTE CULTIVO 

El cultivo suele ser la opción más específica para confirmar 
la presencia de un patógeno particular en una muestra de 
un paciente. Sin embargo, en muchas situaciones el cultivo 
puede no ser sensible o práctico desde la perspectiva clí¬ 
nica. El cultivo se lleva a cabo de forma habitual para la 
mayor parte de las infecciones bacterianas y micóticas, pero 
rara vez se realiza en el caso de los patógenos helmínticos 
o los protozoos. Algunos microorganismos no pueden culti¬ 
varse en los laboratorios de microbiología (p. ej., virus de la 
hepatitis, Treponema pallidum, Mycobacterium leprae y P. 
jiroveci), ya sea porque aún se desconocen las condiciones 
necesarias para su cultivo in vitro o porque los sistemas 
de cultivo disponibles no son eficaces ni prácticos. Puesto 
que las clamidias y los virus son patógenos intracelulares 
obligados, se pueden propagar e identificar sólo en cultivos 
celulares apropiados. El cultivo de otros patógenos, como 
las riquetsias y los micoplasmas, está vedado para la mayor 
parte de los laboratorios clínicos por los riesgos que la ma¬ 
nipulación de los microorganismos implican. 

Principios generaies 

En general, la elección del método y el medio de cultivo se 
ajusta según la naturaleza y la fuente de la que se obtiene 
el espécimen, así como con base en la pregunta que el cul¬ 
tivo pretende responder. Por ejemplo, cuando un espécimen 
de material purulento obtenido de un absceso cerebral se 
somete a cultivo, la cuestión implícita es ¿qué microorga¬ 
nismos están dentro del absceso? Se asume que cualquier 
microorganismo presente tiene relación causal, y que la 
quimioterapia que se dirija contra este resultará benéfica. 
Para buscar los agentes etiológicos, la muestra se cultiva 
en distintos medios de agar y en un medio líquido, tanto 
en condiciones aerobias como anaerobias. Tal estrategia de 
cultivo tiene como fin recuperar todos los microorganismos 
que puedan habitar en el absceso cerebral. 

En contraste con la estrategia abierta, otros cultivos se 
llevan a cabo ante todo para determinar si un patógeno par¬ 
ticular está o no presente. Un ejemplo es el cultivo faríngeo 
para identificar Streptococcus pyogenes en pacientes con fa¬ 
ringitis exudativa puesto que se trata del único agente bacte¬ 
riano cultivable para el cual existe indicación de tratamiento. 
Los especímenes del exudado faríngeo sólo se inoculan en 
placas nutritivas de agar con sangre de oveja, que no sólo 
permite el crecimiento de los estreptococos sino que tam¬ 
bién revela la hemólisis beta característica de S. pyogenes. 

Los cultivos que se obtienen a partir de sitios corporales 
no estériles implican otro problema adicional: la inhibición 
o el ocultamiento del crecimiento del patógeno por la pre¬ 
sencia de una microbiota normal abundante. Por lo tanto, se 
requieren medios selectivos para esos cultivos. Un ejem¬ 
plo de un medio selectivo es el de Thayer-Martin, que se 


usa para el cultivo del gonococo. El medio de Thayer-Martin 
es un agar chocolate (que se prepara con sangre cocida, 
no con chocolate) que contiene antibióticos que inhiben el 
crecimiento de los miembros de la flora normal de aparato 
genitourinario, pero no del gonococo. Los medios selecti¬ 
vos y semiselectivos también se usan para cultivar patóge¬ 
nos entéricos a partir de especímenes de heces ricos en 
bacterias, o patógenos respiratorios a partir de esputo. Una 
desventaja de los medios selectivos es que pueden inhibir 
el crecimiento de algunas cepas del patógeno de interés. 
Por ende, los medios selectivos se deben utilizar sólo para 
especímenes que puedan contener microorganismos conta¬ 
minantes pertenecientes a la flora normal. 

Al igual que en todas las técnicas diagnósticas, los re¬ 
sultados del cultivo requieren la interpretación del médico. 
En algunas situaciones (p. ej., meningitis, infección de vías 
urinarias), un cultivo negativo asegura en buena medida 
que la causa del problema del paciente no es una infec¬ 
ción bacteriana o micótica. En otros casos la sensibilidad del 
diagnóstico mediante cultivo es más bien baja. Por ejemplo, 
un cultivo negativo para neumococo no descarta que este 
agente sea la causa de una neumonía bacteriana, puesto que 
la sensibilidad del cultivo en expectoración para este pató¬ 
geno de cultivo difícil puede ser de 50% o menos en algunas 
situaciones clínicas. 

Los cultivos positivos siempre dan pie a cuestionar si la 
cepa aislada es la causa real de la enfermedad del paciente. 
En los cultivos obtenidos de sitios del organismo que no son 
estériles, el problema es si la cepa aislada forma parte de la 
microbiota normal (colonización) o se trata del agente etio- 
lógico (infección). En los cultivos obtenidos de sitios corpo¬ 
rales que suelen ser estériles puede ocurrir contaminación al 
obtener las muestras del paciente con una técnica estéril de¬ 
ficiente. Por lo regular, los especímenes que se obtienen me¬ 
díante punción con aguja se contaminan con la microbiota 
normal de la piel (es decir, Staphylococcus epidermidis, dif- 
teroides, estreptococos). Toda vez que estas bacterias pue¬ 
den generar infecciones verdaderas, el médico debe valorar 
las circunstancias clínicas del paciente específico para juzgar 
si la cepa aislada es un contaminante. En muchos casos es 
necesario volver a aislar al mismo microorganismo mediante 
cultivos repetidos para convencerse de su relevancia. A ma¬ 
nera de ejemplo adicional, casi todas las muestras de orina 
obtenidas mediante micción tienen cierto grado de contami¬ 
nación; la infección verdadera se relaciona con una concen¬ 
tración relativamente alta de bacterias en el espécimen. Sin 
embargo, una muestra de orina que permanece en reposo 
varias horas desarrolla contaminación intensa puesto que los 
microorganismos del espécimen comienzan a reproducirse. 

Hemocultivo 

El cultivo de sangre más simple implica la inoculación di¬ 
recta de una muestra hemática en un caldo nutritivo, a la 
que sigue su incubación a 37 °C, con verificaciones periódi¬ 
cas para detectar el crecimiento microbiano. En el pasado, 
la turbidez se utilizaba como un indicador de crecimiento 
microbiano. Sin embargo, el desarrollo de turbidez visible 
puede tomar varios días. Los sistemas automatizados moder¬ 
nos para hemocultivo analizan de manera periódica los fras- 


Engleberg_Chapter_58_3R.indd 578 


18/04/13 13:49 



Capítulo 58; Principios diagnósticos 579 


eos de cultivo a fin de identificar un producto colateral del 
crecimiento microbiano (p. ej., CO 2 ). Al utilizar estas técni¬ 
cas sensibles, el crecimiento de los microorganismos puede 
confirmarse mucho antes de que la turbidez se desarrolle. 
Una vez que se detecta el crecimiento, los microorganismos 
de los cultivos se transfieren a placas de agar, es decir, se 
subcultivan, para permitir la identificación de las especies. 

Otro método que funciona bien para los hongos, las 
micobacterias y ciertos patógenos de cultivo difícil es la téc¬ 
nica de lisis-centrifugación. En este método se recolecta 
sangre de manera directa en un tubo que contiene una so¬ 
lución que lisa las células de la sangre. El material denso 
que se obtiene, en el que se aloja cualquier microorganismo 
existente, se concentra mediante centrifugación en el fondo 
del tubo, a partir del cual se retira y se inocula de manera 
directa en un medio de agar con base apropiada. Además de 
su mayor sensibilidad para algunos patógenos, esta técnica 
cuenta con la ventaja de evitar el paso usual del subcultivo, 
toda vez que las cepas aisladas crecen de manera directa 
como colonias en las placas de agar. 

Identificación dei cuitivo 

De manera clásica, las bacterias que se cultivan a partir de 
especímenes clínicos se identifican al determinar sus pro¬ 
piedades fenotípicas, como su motilidad; el uso de distin¬ 
tos sustratos nutritivos, y la producción de enzimas, toxinas 
o productos colaterales de su metabolismo. Puesto que para 
muchas de las pruebas para bacterias es necesario que el 
desarrollo se reproduzca, la identificación definitiva suele 
requerir un día adicional o más. 

Algunas veces los microorganismos en un cultivo se 
identifican más rápido al utilizar técnicas que se basan en 
anticuerpos, que se discuten con más detalle en la sección 
siguiente. Los virus se detectan muchas veces en el cultivo a 
partir de su reacción con anticuerpos antivirales específicos 
o por la capacidad de un antisuero específico para neutrali¬ 
zarlos tras su inoculación en un cultivo tisular fresco. 

Prueba de sensibilidad a antibióticos 

Tal vez la ventaja más importante del cultivo es que la cepa 
aislada se puede analizar en relación con su susceptibilidad 
a los agentes antimicrobianos, que en muchas ocasiones 
constituye la pieza más importante de la información que se 


va a obtener relacionada con la terapia. La prueba de sensi¬ 
bilidad bacteriana a antibióticos se analiza en el capítulo 30. 
Los patógenos micóticos y vírales también se pueden ana¬ 
lizar para identificar su susceptibilidad a los fármacos, pero 
estas pruebas están más allá de las capacidades de la mayor 
parte de los laboratorios de microbiología clínica. 

CUANTIFICACIÓN DE LA 
RESPUESTA MEDIADA PDR 
ANTICUERPOS ANTE UNA INFECCIÓN 

Las pruebas serológicas cuantifican la respuesta inmunitaria 
humoral del paciente a una infección. Puesto que el suero 
humano contiene muchos anticuerpos, las pruebas seroló¬ 
gicas están diseñadas para medir sólo los que se dirigen 
contra antígenos microbianos específicos. Algunos de los 
formatos más comunes de la serología de las enfermeda¬ 
des infecciosas (es decir, aglutinación, fijación de comple¬ 
mento, neutralización y pruebas indirectas de anticuerpos 
fluorescentes) se analizan en el suplemento electrónico de 
este capítulo. En esas pruebas, y en otras, la cantidad 
de anticuerpo específico presente en el suero del indivi¬ 
duo se cuantifica al probar diferentes diluciones del suero 
del paciente. La dilución más intensa a la que el suero del 
paciente todavía ejerce una función cuantificable, o punto 
final, corresponde al título positivo de ese ensayo. 

Las generaciones posteriores de pruebas serológicas 
no cuantifican la actividad del anticuerpo específico, pero 
miden su presencia de manera directa. Casi todas estas 
pruebas son ensayos en fase sólida, que utilizan ya sea el 
patógeno o sus antígenos fijados en una base sólida, como 
los depósitos de una placa de microtitulación, una mem¬ 
brana porosa o las cuentas inertes. El suero del paciente 
se agrega al sistema, y los anticuerpos específicos se unen 
e inmovilizan al antígeno fijado. Todos los anticuerpos y 
los componentes del suero que no reaccionan se lavan. La 
presencia del anticuerpo específico unido se detecta de ma¬ 
nera característica al añadir anticuerpos marcados que se 
dirigen contra las moléculas de inmunoglobulina humana 
(que se producen en animales mediante inmunización con 
anticuerpos humanos). Una variante popular de estas prue¬ 
bas es el ELISA, o EIA (fig. 58-3). En un EIA, un “segundo 


1. El suero del paciente se incuba 
con el antígeno en una fase sólida. 



FIGURA 58-3. Serología directa con ELISA 
para la detección de anticuerpos especí¬ 
ficos en el suero de un paciente. (Visite 
ThePoint para una animación narrada de 
este proceso.) 
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FIGURA 58-4. Western blot. Ai identi¬ 
ficar los antígenos (“bandas”) con los 
que el suero del paciente reacciona, 
es posible determinar si la reactividad 
se debe a anticuerpos específicos o 
con reacción cruzada. 



electroforéticos a una fase 
de membrana similar al papel. 


visualizan los antígenos contra los 
que el paciente tiene anticuerpos. 


anticuerpo” se conjuga a una enzima, como ia peroxidasa o 
fa fosfatasa aicaiina, que cataliza la síntesis de compuestos 
de color visibles a partir de precursores incoloros, y hace 
la detección mucho más sensible. Además, el segundo an¬ 
ticuerpo (conjugado) puede ser específico para IgG, IgM u 
otras inmunoglobulinas, lo que permite al ensayo cuantifi- 
car sólo los anticuerpos de cierta clase. 

La especificidad de una prueba de serología se deter¬ 
mina en gran parte por el carácter y la pureza del antí- 
geno que se usa para capturar los anticuerpos del paciente. 
Un inmunoblot (o Western blot) es uno de los métodos 
serológicos más específicos disponibles debido a que los 
antígenos contra los cuales reacciona el suero del paciente 
se especifican. En esta prueba las moléculas antigénicas de 
un patógeno se separan primero con base en su tamaño 
mediante el uso de electroforesis. Toda la serie de antíge¬ 
nos se “extiende” en una base sólida y se incuban con el 
suero del paciente (fig. 58-4). En ese momento es posible 
determinar si los anticuerpos del paciente se dirigen contra 
antígenos específicos del patógeno o muestran reactividad 
cruzada. Ese nivel adicional de análisis permite discriminar 
las reacciones específicas e inespecíficas. El Western blot se 
ha convertido en la base para confirmar el diagnóstico de la 
infección por VIH que se detecta mediante EIA. 

Las pruebas serológicas para ciertas enfermedades in¬ 
fecciosas pueden ser tanto sensibles como específicas, pero 
su utilidad para el manejo clínico suele ser limitada. Debido 
a que las pruebas dependen de la respuesta inmunitaria 
contra la infección, su aplicación está restringida en el diag¬ 
nóstico temprano de las infecciones agudas, antes de que el 
paciente desarrolle anticuerpos específicos. Por lo regular la 
serología es más útil para determinar si en el pasado ocurrió 
una infección por un patógeno particular. El médico debe 
decidir si la serología positiva es el resultado de la enferme¬ 
dad actual del paciente o de una infección que se presentó 
meses o años antes. Existen dos alternativas para definir 
esto. En primer lugar, el título de anticuerpos específicos 


del paciente puede cuantificarse en dos momentos distintos, 
por lo general con algunas semanas de diferencia (títulos 
en fase aguda y de convalecencia). Un incremento signi¬ 
ficativo de la concentración del anticuerpo corresponde a 
una infección reciente o activa por el patógeno. La segunda 
forma para diagnosticar una infección reciente por medios 
serológicos es cuantificar los anticuerpos IgM específicos 
contra el patógeno. En la evolución de la mayor parte de las 
infecciones, los anticuerpos IgM aparecen primero y tienden 
a desaparecer pocos meses después del inicio del cuadro. 

DIAGNÓSTICO DE LA INFECCIÓN 
MEDIANTE LA DETECCIÓN DE 
MACROMOLÉCULAS MICROBIANAS 

Para la investigación de un crimen un detective busca los 
rastros dejados por el perpetrador. De manera similar, el cul¬ 
pable microbiano relacionado con una infección a menudo 
se puede identificar al reconocer sus productos o partes, 
siempre que estas partes sean tan específicas para el pató¬ 
geno como las huellas dactilares lo son para un criminal. Las 
identificaciones pueden establecerse ya sea por la detección 
de un antígeno o una secuencia de ácidos nucleicos que 
son específicos de un patógeno. Como ya se sabe, a partir 
de casos criminales recientes, los fiscales también recurren 
a métodos de laboratorio cuando las pistas disponibles son 
rastros de sangre o líquidos corporales. 

Las pruebas de detección macromoleculares tienen 
desventajas y ventajas inherentes si se les compara con los 
diagnósticos de cultivo estándar. Entre las desventajas están 
su especificidad imperfecta, su incapacidad para estudiar 
con más detalle el patógeno infeccioso (p. ej., para detectar 
su sensibilidad a antimicrobianos, tipificar las cepas) y la 
necesidad de llevar a cabo pruebas separadas para cada pa¬ 
tógeno sospechoso. Sus ventajas incluyen la capacidad para 
diagnosticar la infección en el transcurso de horas en lugar 
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Negativa Positiva Prozona 



FIGURA 58-5. Detección de un antígeno polivalente por medio de aglutinación de partículas. 

Las partículas están recubiertas con anticuerpos específicos. Si existe un antígeno polivalente en 
la muestra del paciente, se forman puentes entre las partículas e inducen aglutinación. Cuando 
existe mucho más antígeno que anticuerpo en la mezcla, puede ocurrir un fenómeno negativo falso, 
conocido como prozona, debido a la formación de puentes entre las cuentas que no es posible. De 
manera paradójica, una muestra de suero que es negativa por efecto de una reacción de prozona se 
vuelve positiva cuando se le diluye. (Visite ThePoint para una animación narrada de este proceso.) 


de días, y la mayor sensibilidad en ciertos entornos Cp. ej., 
la detección de un patógeno después del tratamiento con 
antimicrobianos en el que el cultivo es negativo). 

Detección de antígenos microbianos 

Las pruebas de detección de antígenos son una especie 
de pruebas serológicas invertidas; en vez de recurrir al antí¬ 
geno microbiano para capturar los anticuerpos del suero del 
paciente, se usan anticuerpos específicos para prender a los 
agentes microbianos en una muestra obtenida del enfermo. 
En la mayor parte de estos ensayos el anticuerpo de “captura” 
está unido a una fase sólida. Ciertos antígenos, como los po- 
lisacáridos capsulares, pueden detectarse por medio de un 
ensayo de aglutinación simple (fig. 58-5). Existen varias prue¬ 
bas de uso común que recurren a cuentas de látex recubier¬ 
tas con anticuerpos (pruebas de aglutinación en látex) 
para detectar el material capsular proveniente de C. neo- 
formans, meningococo, neumococo, Haemophilus mfluen- 
zae y otros. 

En el caso de muchos antígenos, la presencia de la 
molécula “capturada” se detecta por medio de un segun¬ 
do anticuerpo (p. ej., en el Inmunoensayo enzimático; 
fig. 58-6A); esta prueba es análoga al El A para detectar los 
anticuerpos. La muestra se incuba con una fase sólida cu¬ 
bierta con anticuerpos, y el material de la muestra que no se 
une se lava. Se agrega entonces un segundo anticuerpo mar¬ 
cado con enzimas, que también actúan contra el antígeno 
microbiano para formar un “sándwich” con el antígeno, 
que queda atrapado entre dos capas de anticuerpo. Otra 
variante de esta prueba es el ensayo de competencia (fig. 
58-6B). En estos sistemas las muestras se incuban con un 
antígeno marcado con una enzima que compite con un antí¬ 
geno contenido en la muestra que no está marcado a fin de 
ligar una cantidad fija de anticuerpo específico. Una prueba 
se considera positiva cuando no es capaz de desarrollar al¬ 


guna reacción enzimática de color. Estos formatos básicos 
se han adaptado a equipos simples para análisis que están 
disponibles para varios patógenos, ya sea de uso en el con¬ 
sultorio (p. ej., gripe) o en el hogar (p. ej., pruebas de em¬ 
barazo que detectan la gonadotropina coriónica humana). 

Diagnóstico de ia infección 
con base en ios ácidos nucieicos 

El ADN está compuesto por dos cadenas independientes 
que se mantienen unidas por la formación de enlaces de 
hidrógeno entre las bases complementarias. Puesto que es¬ 
tán unidas por enlaces de hidrógeno más bien débiles, las 
dos cadenas de ADN pueden separarse para obtener cade¬ 
nas únicas al aplicar calor. Cuando la temperatura baja de 
nuevo, las cadenas complementarias vuelven a conectarse 
(o se hibridan) para reconformar el ADN de doble cadena. 
La hibridación sólo ocurre cuando las dos cadenas son un 
par complementario genuino. Es posible elegir una se¬ 
cuencia corta de ADN de una sola cadena (o sonda), de tal 
manera que se hibride sólo con una secuencia “blanco” 
que sea un complemento perfecto. La precisión de esta in¬ 
teracción explica el grado elevado de especificidad de las 
pruebas que se basan en los ácidos nucleicos. 

La prueba con sondas de ADN fue el primer análisis 
basado en los ácidos nucleicos en utilizarse. Por lo regular, 
una sonda de ADN de una sola cadena se marca con un 
radioisótopo, una enzima u otro tipo de indicador detecta- 
ble, y la muestra del paciente se trata de tal forma que los 
microorganismos se destruyen y su ADN y ARN se liberan, 
para luego desnaturalizarlos con calor (es decir, convertirlos 
en cadenas únicas). La mezcla de la sonda marcada y la 
muestra se incuba, y la cantidad de sonda que se híbrida a 
los ácidos nucleicos se cuantifica. Las sondas unidas y las 
libres se identifican la mayor parte de las veces con sondas 
unidas a una fase sólida, como en los pasos de separación 
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A. ELISA para detección de antígenos 

(ensayo directo de "sándwich") 
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antígeno en ia muestra. 


FIGURA 58-6. Inmunoensayos enzimáticos para la detección de antígenos microbianos. 

A. En el formato de ensayo de "sándwich” de la prueba, el anticuerpo de “captura” unido a 
una fase sólida se une al antígeno de la muestra del paciente. El contenido inespecífico de la 
muestra se lava. La presencia del antígeno capturado se detecta mediante la aplicación de un 
segundo anticuerpo específico conjugado a una enzima. Por último, la actividad de la enzima 
unida a la fase sólida se cuantifica mediante un sustrato que genera color; la producción de 
color señala la presencia del antígeno, que está atrapado entre los dos anticuerpos. B. En el 
formato de ensayo por competencia, la muestra del paciente se incuba junto con una cantidad 
pequeña cuantificada de antígeno purificado marcado con enzima, sobre la misma fase sólida 
del anticuerpo capturado. Si la muestra del paciente carece de antígenos, todo el antígeno 
marcado formará complejos con el anticuerpo, y todo el antígeno marcado con enzimas que se 
agrega se unirá para formar complejos inmunitarios. Si la muestra del paciente contiene antí¬ 
genos, competirá con el antígeno marcado para unirse con el anticuerpo disponible, y quedará 
una cantidad mínima de enzima asociada con los complejos inmunitarios. 


de fas pruebas para detectar anticuerpos y antígenos. Con 
un microscopio se puede iievar a cabo ia hibridación in 
situ en cortes de tejido. También se han utifizado pruebas 
por sondas de ADN para confirmar ia identidad de un or¬ 
ganismo en cuitivo. Sin embargo, tienden a no ser io sufi¬ 
cientemente sensibies para ia prueba directa de muestras de 
pacientes para ios patógenos. 

Amplificación de los ácidos nucleicos 

En muchas ocasiones ia cantidad de ácido nucleico espe¬ 
cifico en una muestra no es suficiente para su detección 


directa con una sonda para ADN. En estos casos es posi¬ 
ble recurrir a métodos para amplificación de ácidos nu¬ 
cleicos, como la reacción en cadena de la pollmerasa 
(PCR) Para diseñar una prueba de PCR se debe conocer 
una secuencia específica del ácido nucleico del microbio. Se 
sintetizan entonces dos sondas de ADN cortas, o cebado¬ 
res, que se producen por medios químicos, de tal forma que 
se hibridan a las cadenas opuestas de la secuencia del ADN 
blanco, a una distancia específica (fig. 58-7). En el ensayo se 
agregan tres componentes al ADN que se extrae de la mues¬ 
tra del paciente: los dos cebadores, desoxirribonucleótidos 
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FIGURA 58-7. Amplificación de ácidos nucleicos: reacción en cadena de la polimerasa (PCR). La 

muestra del paciente se mezcia con cebadores específioos, trifosfatos de desoxinucleótido (dNTP) 
y una enzima polimerasa del ADN termoestable. La reacoión implica tres pasos que se repiten en 
seouencia: (1) desnaturalización con calor, que permite que las cadenas complementarias del ADN 
blanco se separen; (2) complementación, al tiempo que los oebadores se hibridan con las cade¬ 
nas correspondientes de la seouencia blanco cuando la temperatura se reduce, y (3) síntesis, al 
tiempo que la polimerasa incorpora los dNTP para formar una cadena complementaria nueva de 
ADN, de manera seouencial y unidireccional, que eomienza a partir de cada cebador hibridado. 
Adviértase que la síntesis a partir de eualquiera de los dos cebadores da origen a un sitio nuevo al 
cual el cebador opuesto puede hibridarse en el oiclo siguiente. Cada vez que este oído se repite, 
el número de secuenoias de ADN blanco de doble cadena de que se dispone para la unión de los 
dos oebadores se duplica. Una molécula de ADN blanco que se sujeta a 30 repeticiones de la PCR, 
podría generar 230 copias de la secuencia blanco. Los productos de la reacción se detectan por 
medio de electroforesis en gel o al utilizar una sonda genétioa específioa para las secuencias que 
se ubican entre los dos oebadores. (Visite ThePoint para una animación narrada de este proceso.) 


(trifosfatos de desoxinucleótidos o dNTP) y una polimerasa 
de ADN resistente al calor. Los reactantes se sujetan a ciclos 
repetidos de cambio de temperatura que dan origen a la 
desnaturalización del ADN (calentamiento), la hibridación 
de los cebadores (enfriamiento) y la síntesis del ADN. En 
cada ciclo de la reacción el ADN separado por los dos ce¬ 
badores se duplica. Con la síntesis de cada cadena nueva de 
ADN se originan nuevos sitios de unión para los cebadores. 
En consecuencia, cada cadena nueva se convierte en una 
plantilla adicional para los ciclos subsecuentes de la síntesis 
desencadenada por los cebadores. 

Con cada ciclo de la PCR el número de copias del seg¬ 
mento de ADN que se ubica entre los cebadores se duplica, 
de manera que lo hacen también las plantillas que se uti¬ 
lizan para la síntesis adicional. Esta “reacción en cadena” 
resulta en un incremento geométrico de las cantidades del 
ADN blanco. En este sentido, la PCR es análoga al proceso 
biológico de duplicación del ADN que se observa en las 
poblaciones de células en división; sin embargo, la sínte¬ 
sis exponencial en la PCR se limita al segmento de ADN 
que está delimitado por los dos cebadores sintéticos. En la 
primera versión de la PCR, las secuencias amplificadas (o 
amplicons) fueron analizadas mediante electroforesis en 
gel como fragmentos de tamaño predeterminado, o “captu¬ 
rarse” y detectarse mediante hibridación convencional con 
sondas de ADN. Ensayos comerciales de amplificación de 
ácidos nucleicos, ahora de uso habitual, incluyen pruebas 


para detectar la presencia de M. tuberculosis en una muestra 
de esputo, Pneumocystis en secreciones respiratorias, virus 
del herpes simple o enterovirus en el líquido cefalorraquí¬ 
deo, y Chlamydia trachomatis o N. gonorrhoeae en orina o 
muestras de frotis cervicales, entre otros. 

La detección de productos de PCR ha sido simplificada 
en una versión cuantitativa del ensayo, denominado PCR 
en “tiempo real” o qPCR (es decir, PCR cuantitativa). Una 
versión de la técnica emplea una sonda marcada con fluo¬ 
rescencia que se híbrida con los recién sintetizados amplico- 
nes (fig. 58-8A). El resultado típico de este y otros métodos 
es que la intensidad de la fluorescencia en el vaso de reac¬ 
ción se incrementa al tiempo que se sintetizan más ampli- 
cones. De esta manera, la qPCR en tiempo real aporta dos 
características importantes al proceso: primero, combina 
los pasos de amplificación y análisis de amplicones en un 
solo proceso, lo que simplifica el análisis de los amplicones; 
segundo, genera la posibilidad de cuantificar la secuencia 
blanco del ácido nucleico en la muestra original al contar el 
número de ciclos que se requieren para alcanzar un umbral 
de detección de fluorescencia (fig. 58-8B). La PCR cuanti¬ 
tativa se utiliza ahora de rutina para detectar y cuantificar 
los virus en las muestras de líquidos humanos (p. ej., VIH, 
citomegalovirus, virus de Epstein-Barr, virus de la hepatitis). 

La gran fortaleza de la PCR es su sensibilidad. En teoría, 
la reacción en cadena se puede iniciar al utilizar una sola 
copia de la secuencia blanco. Sin embargo, la sensibilidad 
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FIGURA 58-8. PCR en tiempo real. A. En ei procedimiento TaqMan (Appiied Biosystems) para confirmar y 
cuantificar los productos de la PCR, el vaso en que se realiza la PCR contiene ADN blanco (rosa y lavanda), 
cebadores {morado oscuro) y una sonda para detección de ADN que se híbrida de manera específica a la 
secuencia amplificada {azul). Conjugados a esta sonda de detección están un colorante fluorescente (C) y 
un agente inhibidor (I) fluorescente en proximidad estrecha, de tal manera que la fluorescencia del colorante 
se elimina y resulta indetectable. Al tiempo que procede la síntesis de ADN, la actividad de la exonucleasa 
59 de la polimerasa digiere la sonda de detección, y libera al colorante fluorescente y al inhibidor. Conforme 
se separan uno del otro, el colorante fluorescente adquiere actividad y emite una señal. Con cada ronda de la 
PCR, más sondas de detección se hibridan y escinden, lo que genera un incremento geométrico de la señal 
fluorescente hasta que todos los cebadores y las sondas se consumen. B. Señales fluorescentes obtenidas 
con la PCR en tiempo real a partir de la disminución de las cantidades de ADN blanco. Al tiempo que el nú¬ 
mero de copias de ADN blanco disminuye, la curva de fluorescencia se desplaza hacia la derecha. En el caso 
de la PCR cuantitativa es posible generar una gráfica estandarizada al determinar cuántos ciclos de PCR se 
requieren para exceder un umbral determinado para la detección de la fluorescencia {línea horizontal morada). 
A partir de una referencia a estos estándares, es posible determinar el número de moléculas de ácido nucleico 
blanco en la muestra de un paciente. (Visite ThePoint para una animación narrada de este proceso.) 


exquisita dei procedimiento también es su desventaja más 
importante como instrumento para ei diagnóstico clínico. 
En los laboratorios que procesan muchas muestras similares 
todos los días existe un potencial intenso de contaminación 
cruzada (microcontaminación). La prevención de resultados 
positivos falsos con la PCR es una cuestión de gran interés 
para los médicos y los abogados puesto que puede no exis¬ 
tir algún método alternativo con sensibilidad comparable 
para verificar un resultado positivo de PCR. El ejemplo más 
famoso de este escollo se produjo en el juicio por asesinato 


de O. J. Simpson, en el que las preguntas sobre manipula¬ 
ción inapropiada de los especímenes y la contaminación 
cruzada de la evidencia pueden haber influido sobre el ve¬ 
redicto. Para evitar la contaminación cruzada en los labora¬ 
torios de diagnóstico clínico, la preparación de especímenes 
y su amplificación se llevan a cabo en áreas independientes. 
Otra estrategia es incorporar nucleótidos modificados en la 
PCR, de tal manera que los productos (amplicones) se vuel¬ 
van susceptibles a la degradación enzimática en caso de que 
contaminen la muestra de algún paciente. 
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FIGURA 58-9. Análisis de micromatrices de oligonucleótidos para identificar productos especí¬ 
ficos de una amplificación inespecífica con PCR. En este ensayo teórico, ia PCR se iieva a cabo 
con cebadores que se unen a todos ios cromosomas bacterianos, pero que amplifican las secuencias 
interpuestas que difieren entre cada especie. Durante el proceso de amplificación, los amplicones se 
marcan con un colorante fluorescente unido a un cebador. Por último, los amplicones se hibridan a una 
micromatriz que cuenta con oligonucleótidos unidos, que representan las secuencias interpuestas de 
cientos de especies bacterianas. En este caso, los amplicones se unen a las secuenoias característi¬ 
cas de Escherichia coii, lo que permite identificarla como la bacteria presente en la muestra original. 


Micromatrices 

Una desventaja de las pruebas basadas en ácidos nucleicos y 
los ensayos para detección de antígenos es que sólo le indi¬ 
can al médico si el patógeno particular está en una muestra. 
El cultivo bacteriano como herramienta diagnóstica cuenta 
con una ventaja respecto a tales métodos, puesto que no 
es necesario que el médico adivine qué patógenos pueden 
estar presentes y realice pruebas para la detección de cada 
uno. Un cultivo puede detectar una variedad enorme de 
microorganismos patógenos con un solo método. Los avan¬ 
ces de la tecnología con microchips dio origen a la posibili¬ 
dad de utilizar estudios diagnósticos que no requieren cul¬ 
tivo de una manera similar. Se puede producir un microchip 
que contenga cientos de sondas de oligonucleótidos unidas 
a una matriz con un tamaño no mayor que un portaobjetos. 

Puesto que las bacterias tienen muchas secuencias 
conservadas (p. ej., ARN ribosómico l6S) con regiones in¬ 
terpuestas no conservadas, en teoría es posible diseñar ce¬ 
badores para PCR que ampliñquen un producto a partir de 
cualquier especie bacteriana, aunque con secuencias ampli- 
ñcadas distintas entre los cebadores. Imagínese que el ADN 
que se extrae de la muestra de un paciente se incuba con 
estos cebadores en una PCR. Los productos de una reacción 
de este tipo podrían entonces hibridarse con una microma¬ 
triz que contuviera las secuencias interpuestas de cientos de 
especies bacterianas. De esta manera sería posible determi¬ 
nar cuál (o cuáles) están presente en la muestra del paciente 
(fig. 58-9). 

CONCLUSIÓN 

Muchas técnicas están disponibles para determinar la pre¬ 
sencia de un microorganismo patógeno en un individuo 


enfermo. Todos los métodos tienen el potencial de ser im¬ 
precisos, ya sea porque no pueden detectar el patógeno o la 
respuesta inmunitaria cuando están presentes, o al señalar su 
presencia cuando el patógeno o la respuesta inmunitaria no 
existe. Algunas pruebas son más sensibles o más especíñcas 
que otras, y tales medidas de desempeño determinan cómo 
y cuándo se deben utilizar. Sin embargo, incluso cuando una 
prueba analiza de manera precisa una muestra específica, la 
presencia aislada de un microorganismo en el espécimen o 
de anticuerpos contra el patógeno en el suero de un paciente 
no siempre indica una infección activa, ni tampoco define 
de manera incuestionable la causa de la enfermedad. Por 
lo tanto, la interpretación siempre es necesaria en cualquier 
prueba microbiológica, en forma independiente a sus cuali¬ 
dades de desempeño técnico. En el análisis final no existe 
un sustituto para las habilidades interpretativas del médico al 
ubicar los resultados de las pruebas de microbiología en el 
contexto de la enfermedad del paciente. 
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Capítulo 



Principios de 



Christian B. Ramers 


La epidemiología es el estudio de ios determinantes de la enfermedad en la población. Los epidemiólogos 
trabajan tanto con etiologías infecciosas como no infecciosas. Cuando los agentes infecciosos están 
implicados, el objetivo es entender su vía de transmisión y lo que predispone a la población a algún 
agente particular. El propósito práctico de la epidemiología es controlar la diseminación de la enfermedad 
en determinada población, ya sea al limitar la transmisión del microbio o al modificar la susceptibilidad 
de la de una población a través de intervenciones por parte de la salud pública. Las medidas comunes 
de control incluyen la eliminación de la fuente del agente, vigilancia activa de casos sospechosos, control 
de la transmisión a través de la cuarentena o de medidas protectoras del personal, y protección de la 
población a través de la vacunación o de tratamientos profilácticos con antibióticos. 

Este capítulo trata sobre los conceptos y los métodos epidemiológioos a través del análisis de un 
“caso” epidemiológico, la investigaoión de una enfermedad nueva. Después de la discusión sobre el caso, 
el capítulo analiza cuestiones epidemiológicas generales. Sin embargo, antes de considerar un caso, el 
lector debería revisar algunos de los términos clave que se emplean habitualmente en el campo de la 
epidemiología (tabla 59-1). 


METODOLOGÍA EPIDEMIOLÓGICA 

Este grupo de Connecticut llevó a cabo lo que se conoce 
como una investigación epidémica, el estudio de la dis¬ 
tribución, las características, la forma de transmisión y la 
etiología de un conjunto de casos para una enfermedad 
específica. Éste es uno de los métodos más útiles para la 


epidemiología de las enfermedades infecciosas, pero no sig¬ 
nifica que sea el único. Otros, como los estudios de casos y 
controles, los estudios de cohortes y las investigaciones 
epidemiológicas, que se emplean en las investigaciones 
para enfermedades tanto infecciosas como no infecciosas, 
se discuten al final del capítulo. 


CASO CLINICO • En octubre de 1975 
el Departamento de Salud de Connecticut recibió llamadas 
independientes de dos madres que vivían en caminos rura¬ 
les en las localidades de Lyme y Oíd Lyme. Informaron que 
varios niños de sus casas y de la zona desarrollaron lo que 
parecía ser un cuadro de artritis. Les habían comunicado 
sus inquietudes a los médicos locales, y no les convencía 
que éstos les indicaran que la artritis “no era infecciosa”. 

Este caso plantea varias preguntas: 


1. ¿Estaban relacionados los casos notificados en estas 
dos localidades? 

2. ¿Cursaban con síntomas similares otras personas en 
alguna de estas localidades? 

3. ¿Presentaban los niños una variante infecciosa de artritis? 

4. ¿Qué pasos deben seguir los epidemiólogos y qué prin¬ 
cipios deben aplicar al estudiar los casos reportados, 
tras hablar con los padres y los médicos locales? 

1/éase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 
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TABLA 59-1 Términos utilizados en epidemiología 

Término 

Definición 

Ejemplo 

Tasa de ataque 

Proporción de personas que están expuestas a 
una enfermedad por un agente y que presenta 
enfermedad clínica debida a éste, como ocurre 
con las epidemias 

Algunos patógenos que se transmiten por la vía 
respiratoria, como los de la rubéola y la varicela, 
tienen una tasa de ataque elevada entre hospedado- 
res vulnerables. 

Sesgo 

Alguna tendencia en el conjunto, el análisis, la 
interpretación, la publicación o la revisión de 
los datos que puede conducir a conclusiones que 
se encuentran sistemáticamente alejadas de 
la verdad 

Algunos ensayos clínicos que no son ciegos y no 
utilizan placebo pueden presentar sesgos porque los 
investigadores y los pacientes podrían esperar una 
mejora con un cierto tratamiento. 

Tasa de letalidad 

Proporción de personas con una afección particu¬ 
lar (casos) y que mueren por ésta 

La rabia tiene una de las tasas de letalidad más altas 
que cualquier otra infección, ya que sólo unos pocos 
individuos han sobrevivido 

Caso control 

Tipo de estudio analítico observacional en el 
que participan “casos” que tienen la enferme¬ 
dad y “controles” que no la tienen. Ciertas 
características, como previas exposiciones, 
son después comparadas entre casos y con¬ 
troles. 

Los estudios sobre brotes epidémicos son una forma 
de estudio caso-control, ya que se comparan las ca¬ 
racterísticas habituales de la enfermedad con contro¬ 
les sanos para averiguar qué exposición contribuyó 
al brote 

Cohorte 

Tipo de estudio analítico observacional en el que 
un grupo bien definido de personas con expo¬ 
siciones en común es seguido a través de un 
periodo de tiempo. Enfermedad, muerte u otras 
posibilidades relacionadas con la salud son des¬ 
pués determinadas y comparadas. 

El estudio cohorte Eramingham es un gran estudio 
que ha seguido a individuos de Eramingham, MA, du¬ 
rante años, para determinar la incidencia de muchas 
enfermedades, como las cardiovasculares 

Epidemia 

La aparición de más casos de enfermedad 
que las esperadas en un área determinada o entre 
un grupo específico de personas en un periodo 
de tiempo particular 

Un número inusualmente elevado de Cryptospo- 
ridium en Milwaukee, WI, en 1993, alertó a los 
funcionarios de la salud pública de una epidemia 
relacionada con agua contaminada 

Curva epidémica 

Histograma que muestra la evolución de un brote 
de enfermedad o de una epidemia indicando el 
número de casos por el tiempo de aparición 

En Estados Unidos, la incidencia de nuevas infeccio¬ 
nes por VIH fue de aproximadamente 48100 en 2009 

Incidencia 

La frecuencia de nuevos casos de la enfermedad 
en una población durante un período de tiempo 

En Estados Unidos, la incidencia de nuevas infeccio¬ 
nes por VIH fue de unos 48100 en 2009 

Periodo de 
incubación 

Periodo de cambios sublínicos o sin apariencia 
patológica después de una exposición, que cul¬ 
mina con la aparición de síntomas de enfermedad 
infecciosa 

La intoxicación de los alimentos mediada por 
toxinas tiene un periodo de incubación mucho más 
corto que la enfermedad invasiva porque a menudo 
la toxina se encuentra preformada en la comida 
que se consume 

Pandemia 

Epidemia que ocurre en un área geográfica 
muy extensa (varios países o continentes) y que 
usualmente afecta a una amplia proporción de la 
población 

En 2009, la Organización Mundial de la Salud declaró 
la pandemia de la gripe HlNl, con casos identifica¬ 
dos en casi todos los países 

Prevalencia 

Cantidad de una enfermedad determinada pre¬ 
sente en una población en un momento determi¬ 
nado 

La prevalencia de la infección por VIH en Estados 
Unidos es de alrededor 1.1 millones de individuos 

Factor de riesgo 

Comportamiento personal, estilo de vida, 
exposición o característica heredada que está aso¬ 
ciada con un incremento de la ocurrencia de una 
enfermedad u otros acontecimientos o afecciones 
relacionados con la salud 

Las drogas inyectables son un factor de riesgo de 
hepatitis C 

Vector 

Intermediario animado en la transmisión indirecta 
de un agente que porta el agente de un reservorio 
hasta un hospedador susceptible 

El mosquito Anopheles es el vector para la transmi¬ 
sión de la malaria 

Zoonosis 

Enfermedad infecciosa que se transmite, bajo 
condiciones normales, de animales a huma¬ 
nos 

La brucelosis es una zoonosis que puede transmitirse 
a través de leche de cabra u oveja no pasteurizada 
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Una investigación epidémica se suefe ifevarse a cabo 
cuando el número de casos de una enfermedad se incre¬ 
menta por encima de lo que se considera la norma o el 
estándar. En el estudio de Connecticut fue necesario deter¬ 
minar primero si los casos de artritis en efecto representaban 
una epidemia. La identificación de una epidemia depen¬ 
de únicamente de la incidencia ordinaria de la enfermedad 
en la población y no de una cifra de corte absoluta. Por 
ejemplo, antes del advenimiento de la vacuna contra la po¬ 
liomielitis en la década de 1950, alrededor de 50000 casos 
de la enfermedad ocurrieron en Estados Unidos cada año. Tras 
la aplicación generalizada de la vacuna, el número de casos 
disminuyó de manera asombrosa hasta cerca de 10 por año. 
Por lo tanto, uno o dos casos de poliomielitis después de la 
vacunación generalizada puede considerarse una epidemia. 

Además de las epidemias, los epidemiólogos estudian 
las enfermedades endémicas y pandémicas. Una enfer¬ 
medad endémica infecciosa es aquella que se identifica de 
manera constante en una población, como la caries, la go¬ 
norrea o el pie de atleta. Una pandemia es una epidemia 
mundial; algunos ejemplos son la pandemia actual de sida y 
la pandemia de gripe HlNl, “gripe porcina”, del 2009. 

Definición de caso 

Los investigadores de los casos de artritis en Connecticut 
comenzaron por preguntar si otros individuos presentaban 
la enfermedad. En primer lugar, tuvieron que establecer una 
serie de criterios clínicos que integran lo que se conoce 
como definición de caso. Después de todo, muchas per¬ 
sonas padecen artritis. A partir de los datos obtenidos de 
las madres, los médicos y las enfermeras escolares en el 
área, crearon una lista de otros individuos que podrían ha¬ 
ber cursado con los mismos síntomas. Después de examinar 
a dichas personas e integrar los historiales clínicos detalla¬ 
dos, los epidemiólogos incluyeron, con base en la definición 
de caso, a las que presentaron el cuadro clínico siguiente: 
inicio súbito de inflamación y dolor en la articulación de 
la rodilla u otras articulaciones grandes, con duración de 
1 semana a varios meses, recurrencia de las crisis a interva¬ 
los de algunos meses, con o sin fiebre o fatiga. 

Tiempo, lugar y características 
personales de los pacientes 

Armados con la definición útil de caso, los investigadores 
ubicaron otros casos en Oíd Lyme y en dos pueblos cer¬ 
canos. Las mejores fuentes para detectar los casos adicio¬ 
nales fueron las dos madres determinadas que hicieron las 
llamadas telefónicas originales. A partir de cuadros activos 
y previos, los investigadores identificaron un total de 51 su¬ 
jetos que coincidieron con la definición de caso. Entonces 
pudieron tratar de identificar los factores de riesgo para el 
síndrome clínico mediante la determinadión cuidadosa de 
lo que los epidemiólogos denominan la ubicación tempo¬ 
ral y geográfica, así como las características personales de 
los casos. Las características temporales incluyen el mo¬ 
mento de inicio de la enfermedad y su duración. Como 
se muestra en la curva epidémica de la figura 59-1, muchos 
de los casos de Connecticut se acumularon en el verano y al 
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FIGURA 59-1. Distribución temporal de los casos de enferme¬ 
dad de Lyme en tres pueblos de Connecticut (Lyme, Oíd Lyme 
e East Haddam) entre 1972 y 1975. 

inicio del otoño. La duración de cada brote de enfermedad 
varió de 1 semana a algunos meses, y 69% de los pacientes 
presentó recurrencia sintomática. Al desconocer en aquel 
momento la causa de la enfermedad, los investigadores no 
pudieron definir otra característica temporal importante, el 
periodo de incubación, o el intervalo transcurrido desde 
la exposición hasta la aparición inicial de los síntomas. 

Las características geográficas se refieren sobre todo 
al sitio de residencia y al área en que habitan los pacientes. 
En el caso de las enfermedades relacionadas con el empleo, 
el sitio laboral es otra zona que debe tomarse en cuenta. 
Los casos de Connecticut se concentraron en tres pueblos 
adyacentes en el lado este del río Connecticut. Casi todos los 
afectados vivían en zonas boscosas cercanas a riachuelos y 
lagos. Las características personales incluyen la edad y 
el sexo de los pacientes, y cualquier predisposición gené¬ 
tica potencial para la enfermedad. De los 51 casos de Con¬ 
necticut, 39 correspondieron a niños, con una distribución 
genérica casi idéntica. No se pudieron identificar patrones fa¬ 
miliares, argumentando en contra de una etiología genética. 

Con la información que obtuvieron en cuanto a tiempo, 
lugar y características personales, los epidemiólogos hicie¬ 
ron una lista de los casos con base en el momento de inicio 
y construyeron lo que se conoce como curva epidemioló¬ 
gica (fig. 59-1). Llamaron al brote artritis de Lyme, aunque el 
nombre se cambió más adelante por enfermedad de Lyme. 

Los epidemiólogos se hicieron entonces otras preguntas. 
¿Era el brote un artefacto de la vigilancia, resultado de las nu¬ 
merosas preguntas sobre artritis que los externos estaban ha¬ 
ciendo? ¿Introdujeron sesgos prestando demasiada atención 
a esa área? La forma más simple de descartar esa posibilidad 
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era ir a algún otro sitio y formular las mismas preguntas. Al 
censar pueblos al otro lado del río Connecticut, los inves¬ 
tigadores determinaron que el interés creciente no originó 
un aumento del número de casos de artritis reportados. En 
una fase temprana de la investigación, los epidemiólogos se 
preguntaron qué tan frecuente podría ser la enfermedad de 
Lyme. Para determinar la tasa de ataque de una enferme¬ 
dad epidémica se necesita conocer el número total de casos 
(el numerador) y el número total de personas “en riesgo” (el 
denominador). En el caso de muchos brotes bien delimita¬ 
dos es posible hacer ese cálculo. Por ejemplo, si 25 de 125 
invitados a una boda desarrollaron una intoxicación alimen¬ 
taria estañlocócica por consumir la ensalada de papas, la 
tasa de ataque es de 20% (es decir, 25 dividido por 125). 

En la primera investigación sobre la enfermedad de 
Lyme, se desconocían tanto el número total de casos como 
el número de personas en riesgo. Sin embargo, la vigilan¬ 
cia de la infección en los años subsecuentes generó reportes 
de caso de cada estado, que pueden usarse para calcular 
el riesgo local de padecer enfermedad de Lyme en Esta¬ 
dos Unidos. Esos datos pueden notiñcarse como inciden¬ 
cia (número de casos durante un periodo definido, dividido 
por la población del estado en ese momento) o como pre¬ 
valencia (el número de casos que existe en un momento 
dado). Por ejemplo, ahora se sabe que la incidencia de la 
enfermedad de Lyme en Connecticut (de 1992 a 1998) fue 
de 68 por 100 000 habitantes, en tanto que en el vecino es¬ 
tado de Massachusetts su incidencia anual fue de sólo 5 por 
100000 habitantes, un riesgo casi 12 veces menor. 

¿Es contagiosa 
la enfermedad de Lyme? 

El equipo de investigación se preguntó entonces, ¿se trata 
de una enfermedad contagiosa? Las afecciones artríticas más 
frecuentes en la niñez, como la artritis reumatoide juvenil, 
son problemas del colágeno vascular y no se sabe que sean 
contagiosas. No obstante, la agrupación de casos en el ve¬ 
rano o a principios del otoño, y el hecho de que la mayoría 
de los pacientes vivan en zonas boscosas a lo largo de ria¬ 
chuelos o lagos, sugirió la transmisión a través de un vector 
tal como un insecto o una garrapata. De ser así, los inves¬ 
tigadores se preguntaron, ¿se tratará de alguna enfermedad 
nueva? Muchas enfermedades infecciosas, como el saram¬ 
pión, la poliomielitis y la tuberculosis, son transmisibles. 
Otras, como la rotura apendicular, las infecciones de las 
vías urinarias o la osteomielitis, no lo son. ¿Era la enferme¬ 
dad de Lyme transmisible, o tan sólo afectaba a individuos 
susceptibles? Para responder esa pregunta los investigado¬ 
res intentaron dar seguimiento a los contactos; pero incluso 
en las familias con varios miembros afectados, el inicio de 
la enfermedad tendió a ocurrir en años distintos. Cuando 
trataron de identificar una exposición compartida no pu¬ 
dieron identificar alguna. Sin embargo, salió a la superficie 
una pista intrigante. Alrededor de una cuarta parte de los 
pacientes señaló que los síntomas de artritis fueron precedi¬ 
dos por un exantema inusual. El exantema comenzó como 
una mácula roja, que se extendía hasta formar un anillo de 
l6 cm. ¿Cuál era la conexión entre estos datos? Un consul¬ 


tor dermatólogo astuto recordó la existencia de exantemas 
similares descritos en 1910 en Suecia, que se atribuyeron a 
mordeduras de garrapatas. A la erupción se le asignó enton¬ 
ces la impresionante denominación de erythema chroniciim 
migrans (eritema crónico migratorio). 

Los investigadores tomaron a su cargo un estudio de 
casos y controles en 1977, en el que los casos se com¬ 
pararon con un grupo similar de personas controles o sin 
afectación. Debe resaltarse que todos los estudios de casos y 
controles son siempre retrospectivos; es decir, comienzan 
a partir de la definición de grupos de personas enfermas o 
sanas, y luego hacen búsquedas en el pasado para identifi¬ 
car exposiciones potenciales o factores de riesgo más co¬ 
munes entre los sujetos enfermos que en los sanos. Después 
de comparar la edad, el sexo y otros factores relevantes, 
los epidemiólogos notaron que los sujetos afectados por la 
enfermedad de Lyme tuvieron más probabilidad de vivir en 
casas con animales domésticos, y por lo tanto eran más pro¬ 
pensos a entrar en contacto con las garrapatas que los pe¬ 
rros y los gatos recogían en los bosques de la región. De una 
manera indirecta, esa pista se volvió más creíble cuando los 
investigadores recordaron el hallazgo clínico sugestivo de 
los investigadores suecos. 

Hasta ese momento la conexión entre el exantema y la 
enfermedad de Lyme dependía de la evidencia retrospec¬ 
tiva, que está sujeta a sesgos porque depende de la recogida 
de datos de personas que ya saben que están enfermas. Para 
hacer más sólida la conexión, resultó apropiado preguntarse 
si los pacientes con los signos propios de eritema crónico 
migratorio evolucionaron a la enfermedad de Lyme. En 1977 
el equipo inició un estudio prospectivo al buscar pacien¬ 
tes con exantema y y observarlos prospectivamente durante 
algún tiempo. Ese tipo de estudio se conoce como estudio 
de cohorte, ya que los individuos incluidos en la cohorte 
tienen características específicas en común, pero todavía no 
han desarrollado la enfermedad de interés. En contraste con 
la estrategia de casos y controles, un estudio de cohorte 
define a los sujetos según sus características clínicas o la 
sospecha de exposición, y luego les da seguimiento para 
determinar quiénes se enferman y quiénes no lo hacen. En 
el estudio de Connecticut, 19 de 32 casos nuevos de eritema 
crónico migratorio evolucionaron a enfermedad de Lyme. 

Entre tanto, la “conexión garrapata” se volvió incluso 
más plausible tras una vigilancia entomológica detallada. 
Después de recolectar insectos y garrapatas de Lyme y las 
áreas circundantes, los investigadores notaron que las garra¬ 
patas adultas eran l6 veces más abundantes en el margen 
este del río Connecticut que en el lado oeste. Tal hallazgo 
coincidió en forma general con la incidencia de casos de en¬ 
fermedad de Lyme en las dos regiones. Además, se notificó 
un número mucho más alto de mordeduras por garrapata 
entre los pacientes con artritis que entre sus vecinos sin 
enfermedad. Por lo tanto, la conexión garrapata-exantema- 
artritis parecía cada vez más plausible. La prueba final para 
completar el esquema de los investigadores se obtuvo al 
descubrir el agente etiológico y la demostración directa de 
su transmisión por garrapatas. 

Al mismo tiempo se había establecido una red de vigi¬ 
lancia en Connecticut y en algunas regiones de los estados 
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cofindantes para conseguir información sobre otros casos. 
Un estudio cuidadoso reveió que, contrario a fo que mostra¬ 
ron ios primeros reportes, ia enfermedad era más frecuente 
en aduitos que en niños. Fue más fácif reconocer ia artritis 
como una ocurrencia inusual en los niños. Muchos pacientes 
con artritis mostraron manifestaciones graves, como disfun¬ 
ción neurológica y miocarditis. De este modo, se descubrió 
que la enfermedad era mucho más compleja que lo descrito 
por la definición del caso original. Esto ilustra un detalle 
epidemiológico importante: una definición de caso inicial 
es, por necesidad, tentativa y puede modificarse cuando se 
conozca todo el espectro de la enfermedad. Como ejemplo 
de una definición de caso complejo puede considerarse la 
que se desarrolló para el sida. 

Búsqueda del agente etiológico 

Hasta ese momento los investigadores sugirieron la hipóte¬ 
sis de que la enfermedad de Lyme era una infección, con 
una gran probabilidad de transmitirse por medio de garra¬ 
patas. Parecía ser una entidad clínica nueva. Sin embargo, 
la búsqueda del agente etiológico había sido infructuosa. 
A pesar de muchos esfuerzos, ningún laboratorio lograba 
aislar un virus, que en ese momento parecía un buen candi¬ 
dato para explicar la transmisión de la enfermedad. Por otra 
parte, los investigadores recogieron evidencia anecdótica 
de que la tetraciclina, la eritromicina y la penicilina tenían 
efectividad clínica. Con el tiempo, cada vez más médicos 
informaron los efectos benéficos de los antibióticos, lo que 
hizo más probable una etiología bacteriana. Por la misma 
época, en 1979 y 1980, los entomólogos y microbiólogos del 
Rocky Mountain Public Health Laboratory en Montana, que 
eran expertos en enfermedades transmitidas por garrapatas, 
examinaron los artrópodos enviados desde la zona afectada 
y hallaron que el intestino de muchos especímenes contenía 
espiroquetas inusuales. ¿Se trataba de los agentes etiológicos 
de la enfermedad de Lyme? 

Al recurrir a un medio de cultivo que permite el desa¬ 
rrollo de espiroquetas transmitidas por garrapatas o lien¬ 
dres, los microbiólogos lograron el cultivo de una variedad 
que no se había reconocido antes. Poco después aislaron la 
espiroqueta a partir de los casos humanos, y las respuestas 
inmunitarias de los pacientes se vincularon con el microor¬ 
ganismo. La espiroqueta se clasificó en el género Borrelia, 
un grupo que incluye al agente que causa otra enfermedad 
transmitida por garrapatas y también se presenta en Estados 
Unidos, la fiebre recurrente. El agente de la enfermedad de 
Lyme recibió el nombre de B. burgdorferi, en honor al ento¬ 
mólogo que descubrió el microorganismo en las garrapatas. 

Una vez que el organismo fue identificado, se desarrolló 
una prueba de diagnóstico de la exposición a la infección. 
Los investigadores de muchos lugares del mundo pudieron 
llevar a cabo censos serológicos, o serocensos, para de¬ 
terminar la proporción de personas que contaba con anti¬ 
cuerpos contra B. burgdorferi. En general, los serocensos 
permiten a los investigadores reconocer un rango amplio 
de manifestaciones clínicas, desde los casos asintomáticos 
hasta la enfermedad franca. Este reconocimiento es rele¬ 
vante porque para casi todas las enfermedades infecciosas 


existen muchos más casos asintomáticos que clínicos. El uso 
de serocensos condujo a establecer el diagnóstico de la en¬ 
fermedad de Lyme en otras partes de Estados Unidos, en 
particular en ambas costas, así como en Canadá, Europa, 
Asia y Australia. Esta se considera una enfermedad grave, 
más que nada por sus manifestaciones neurológicas impor¬ 
tantes y crónicas. 

Estrategias de prevención 

Una vez confirmada la identificación del agente, los investi¬ 
gadores se dieron a la tarea de desarrollar una vacuna con¬ 
tra la enfermedad. Este proceso era complicado y requirió 
conocer tanto la inmunología de la infección, como el papel 
de las proteínas de la membrana externa de B. burgdorferi, 
y la creación de modelos animales de infección con protec¬ 
ción comprobada. Al igual que con muchos agentes infec¬ 
ciosos, una vacuna sería una estrategia para prevenir casos 
futuros de enfermedad de Lyme. De hecho, se obtuvo una 
vacuna contra la enfermedad y se demostró su efectividad, 
pero los laboratorios abandonaron su proceso de produc¬ 
ción debido a inquietudes relativas al riesgo potencial de de¬ 
sarrollar artritis secundaria a la aplicación de la vacuna. Las 
cuestiones de responsabilidad legal hicieron que la vacuna 
dejara de elaborarse. Se demostró que las estrategias alter¬ 
nativas de prevención, como la conciencia sanitaria vincu¬ 
lada con la exposición, revisar las mordeduras de garrapata 
o la fijación del insecto, y usar un ciclo corto de antibióticos 
tras la exposición, son efectivas para reducir el riesgo de 
infección. La disminución de la población excesiva de vena¬ 
dos por medio de la caza autorizada ha sido una alternativa 
polémica para controlar de manera indirecta la transmisión 
de B. burgdorferi. 

El enigma de la “artritis de Lyme” se había resuelto. 
Unos cuantos años después de las llamadas telefónicas ini¬ 
ciales se describió una enfermedad nueva, se identificaron 
tanto su agente etiológico como su vía de transmisión, y 
se instituyeron medidas profilácticas y terapéuticas. Debe 
reconocerse que para ello se requirió el esfuerzo conjunto 
de epidemiólogos, médicos, entomólogos, microbiólogos, y 
miembros atentos y determinados del público. 

VÍAS DE TRANSMISIÓN 
El humano como reservorio 

Ahora se pasa de un ejemplo específico a un análisis más 
general de los principios epidemiológicos. Estos principios 
incluyen las vías de transmisión, los periodos de incubación, 
la transmisibilidad y la susceptibilidad individual. En primer 
lugar está la vía de transmisión (tabla 59-2). La transmisión 
de un humano a otro puede ocurrir de un progenitor a sus 
hijos, o entre individuos maduros. La transmisión vertical 
hace referencia al paso de un agente de una madre infec¬ 
tada a su feto o lactante. Algunos ejemplos de enfermedades 
de adquisición congénita son la sífilis y la rubéola. Un neo¬ 
nato también puede contagiarse con clamidia, gonococo, 
citomegalovirus o virus de la hepatitis B durante su paso por 
el canal del parto. Otros microorganismos se transmiten por 
medio de la leche materna. 
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TABLA 59-2 Formas de transmisión 

Mecanismo 

Ejemplo 

Factor 

Vía de entrada 


Contacto directo 


Aerosol respira¬ 
torio 

Gripe 

¿Hacinamiento? 

Pulmón 

Tuberculosis 

Hogar 

Pulmón 

Secreciones 

nasales 

Virus respiratorio sincitial 

Hogar, nosocomial 

Vías respiratorias altas 

Gotas de 
secreciones 

Meningococo 

Hacinamiento 

Nasofaringe 

Piel 

Estreptococo (impétigo) 

Hacinamiento 

Piel 

Semen 

VIH 

Contacto sexual 

Membrana mucosa 

Transplacentario 

Hepatitis B 

Portador 

Madre 


Contacto indirecto 


Sangre 

Hepatitis B 

Transfusión, picadura 
con aguja 

Sangre 


VIH 

Transfusión 

Sangre 

Heces 

Hepatitis A 

Ingestión 

Aparato digestivo 

Animales 

Infección por Salmonella 

Ingestión 

Aparato digestivo 

Medio inanimado 

Infección por Legionella 

Contaminación del 
agua 

Vías respiratorias 


Vector artrópodo 


Garrapata 

Enfermedad de Lyme 

Mordedura 

Piel, sangre 

Mosquito 

Paludismo 

Picadura 

Sangre 


La transmisión horizontal puede darse entre indivi¬ 
duos que se hallan en proximidad estrecha e involucra las 
relaciones sexuales o el contacto mano a mano, y se propaga 
a través de gotitas o aerosoles (p. ej., tos o estornudos). La 
vía definitiva de transferencia de un microorganismo de una 
persona a otra depende de la ruta por la que el agente egresa 
del organismo del donador. De esta manera, las bacterias o 
los virus que infectan el aparato respiratorio suelen expelerse 
como aerosoles al toser o incluso al hablar, y pueden ser in¬ 
halados por personas que están cerca. Si el microorganismo 
es resistente a la desecación, como en el caso del bacilo 
tuberculoso, el riesgo de inhalación puede ser prolongado. 
Los patógenos intestinales a menudo desencadenan diarrea, 
que amplía su distribución en el ambiente a través del con¬ 
tacto fecal-oral y, en condiciones de sanidad deficiente, trae 
consigo la contaminación del agua potable y los alimentos. 

Algunas enfermedades se adquieren mediante el daño 
de la piel o las membranas mucosas por traumatismos, 
mordeduras de insectos, transfusiones sanguíneas o uso 
de agujas hipodérmicas contaminadas. Los agentes que se 
transmiten de esta forma incluyen el VIH y los virus de la 
hepatitis B y C. Muchos de los agentes que se transmiten por 
medio de insectos vectores tienen ciclos de vida distintos 


en el vector y en el hospedador. Debe señalarse que algunos 
de estos microorganismos pueden transmitirse por más de 
una vía. Por ejemplo, la infección por VIH puede transmi¬ 
tirse verticalmente de la madre al niño, por medio del coito 
o por el uso de agujas. 

Reservorios distintos ai humano 

Otras enfermedades se adquieren a partir de reservorios 
no humanos. Estas incluyen a las zoonosis (v. cap. 73), en 
las que el reservorio es un animal. La transmisión a partir de 
un animal puede ser directa, como en la mordedura de un 
perro rabioso, o por medio de insectos vectores, como en el 
caso de la plaga o de las encefalitis virales. La enfermedad 
de Lyme es otra zoonosis; su reservorio natural son los rato¬ 
nes, y la infección se transmite a los humanos por medio de 
una garrapata que se alimenta de los ratones, los venados 
y varios mamíferos hospedadores adicionales. La transmi¬ 
sión indirecta puede derivar del contacto con un ambiente 
contaminado, como las excretas de roedores en el brote por 
hantavirus en el suroeste de Estados Unidos. 

En otras enfermedades el reservorio es el ambiente in¬ 
animado, y el microorganismo vive libre en la naturaleza. 
Por ejemplo, Clostridium tetani, la bacteria que causa el té- 
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TABLA 59-3 Periodos de incubación 

Enfermedad 

Variación dei 
periodo 

Intoxicación alimentaria estafilocócica 

1-6 horas 

Intoxicación alimentaria por clostridios 

12-24 horas 

Hepatitis A 

14-42 días 

Hepatitis B 

30-180 días 

Gonorrea 

2-9 días 

Salmonelosis 

0.5-3 días 

Infección por virus de Epstein-Barr 

21-49 días 

Infección por Mycoplasma pneumo- 
niae 

8-21 días 

Infección por virus de varicela zóster 

10-21 días 

VIH 

21 días a 5 años o 
más 

Lepra 

7 meses a 5 años 


taños, puede encontrarse en ef suefo y se presenta cuando fa 
suciedad penetra en una herida profunda. Sin embargo, los 
humanos o los animales pueden contribuir a la frecuencia 
con que los agentes se hallan en la naturaleza. Los bacilos 
del cólera crecen de manera natural en estuarios cálidos, 
quizá en la superficie de los mariscos, pero la contamina¬ 
ción por heces humanas puede ayudar a los microorganis¬ 
mos a establecerse en un área antes respetada. 

PERIODOS DE INCUBACIÓN 
YTRANSMISIBILIDAD 

La duración del periodo de Incubación difiere de manera 
considerable entre las distintas enfermedades infecciosas, y 
va desde horas hasta meses o años (tabla 59-3). Muchos 
factores influyen sobre el periodo de incubación. Por ejem¬ 
plo, una dosis infectante grande puede acortarlo, y una 
dosis baja, prolongarlo. Para los epidemiólogos el periodo 
de incubación es en particular importante porque algunas 
enfermedades pueden transmitirse a partir de individuos 
asintomáticos durante ese tiempo. Por ende, el control de la 
transmisión puede depender de métodos especiales para vi¬ 
gilancia, que incluyan a personas infectadas pero asintomá¬ 
ticas. Los periodos de incubación y de transmisibilidad no 
siempre coinciden. Por ejemplo, el periodo de incubación 
de la hepatitis A suele variar entre 2 y 6 semanas. Sin em¬ 
bargo, los individuos pueden transmitir el virus sólo durante 
1 o 2 semanas antes del inicio del cuadro clínico. 

El periodo de transmisibilidad puede prolongarse hasta 
mucho tiempo después de que los síntomas de enfermedad 
desaparecen, como en el caso de los portadores crónicos. 
Por ejemplo, los portadores de hepatitis B por lo general 
pueden transmitir el virus en tanto lo alberguen. Muchos de 


los capítulos precedentes analizaron el estado de portador 
en cierta extensión (v. caps. 14, 17, 27, 38, 41 y 42). 

SUSCEPTIBILIDAD INDIVIDUAL 

Los humanos difieren en su susceptibilidad a las enfermeda¬ 
des infecciosas. Por ejemplo, ciertos individuos parecen ten¬ 
der más a las infecciones respiratorias o intestinales que la 
mayor parte de la gente. A menudo la causa de esta variabi¬ 
lidad se desconoce o está relacionada con la sutil y compleja 
variabilidad genética que nos hace a cada individuo único, 
con un sistema inmunológico único. Sin embargo, existen 
varias inmunodeficiencias específicas que el profesional 
debe conocer, ya que pueden presagiar patrones específicos 
de riesgo para infección. Cuando las deficiencias inmunita- 
rias se vuelven intensas y los riesgos se hacen más eviden¬ 
tes, la razón específica suele ser más fácil de determinar. 

Los epidemiólogos deben estar conscientes de las va¬ 
riaciones de la susceptibilidad entre los miembros de la po¬ 
blación general. La edad, el sexo, el estado nutricional, la 
exposición previa y la competencia inmunitaria influyen so¬ 
bre la susceptibilidad a una enfermedad infecciosa especí¬ 
fica. Por ejemplo, los niños y las personas ancianas muchas 
veces tienen más probabilidad de contraer neumonía bac¬ 
teriana o infecciones intestinales. La incidencia del estado 
de portador para el virus de la hepatitis B es más alta en 
varones que en mujeres. También es más común entre los 
individuos con síndrome de Down o quienes se someten a 
hemodiálisis. 

También se sabe que los factores genéticos desempe¬ 
ñan algún papel en la susceptibilidad, aunque aún se están 
determinando los mecanismos específicos de esta contri¬ 
bución. ¿Por qué algunos pacientes colonizados desarrollan 
una enfermedad meningocócica dramática, por citar un 
caso, y otros no lo hacen? La importancia de los factores ge¬ 
néticos es en muchas ocasiones difícil de diferenciar de una 
miríada de factores socioeconómicos que pueden contri¬ 
buir al estado de salud y nutrición. No obstante, el papel de 
los factores genéticos está bien definido en ciertas afeccio¬ 
nes. Se ha demostrado, por ejemplo, que entre los gemelos 
idénticos que viven separados existe una posibilidad mayor 
que la promedio de que uno adquiera tuberculosis si el otro 
la contrae. Este patrón no se identificó en gemelos dicigó- 
ticos. Uno de los efectos genéticos que se han estudiado 
de manera intensiva es la disminución de la susceptibilidad 
al paludismo entre las personas con rasgo drepanocítico 
(v. cap. 52). También está bien definido que los individuos 
que no son caucásicos muestran una tendencia más intensa 
a desarrollar la variante diseminada de coccidioidomicosis 
que los caucásicos. 

ASPECTDS PRÁCTICDS 
DE LA EPIDEMIDLDGÍA 

En nuestra sociedad global, la epidemiología se ha vuelto 
muy importante en el seguimiento de la incidencia de en¬ 
fermedades y la respuesta rápida a los brotes nuevos e in- 
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esperados. El médico y todos los miembros del equipo de 
atención de la salud deben estar conscientes de las implica¬ 
ciones de salud pública que tiene la enfermedad infecciosa 
de un paciente específico. Para salvaguardar tanto el interés 
público como los derechos individuales a la confidenciali¬ 
dad, se desarrolló un volumen considerable de leyes locales 
y nacionales en casi todos los países del mundo. Por ejem¬ 
plo, en Estados Unidos ciertas enfermedades transmisi¬ 
bles son de notificación forzosa; esto quiere decir que los 
médicos están obligados a informar los casos al U.S. Public 
Health Service. Normalmente, esto se logra a través de in¬ 
formes de casos que son recogidos y supervisados por un 
departamento de salud local. Los Centers for Disease Con¬ 
trol and Prevention (CDC) es la entidad nacional de salud 
pública en Estados Unidos. Los CDC aportan información 
sobre estadísticas de enfermedades de declaración obliga¬ 
toria de interés en una publicación denominada Morbidity 
and Mortality Weekly Report (MMWR). Además, cada 
estado tiene su propio mecanismo de vigilancia y sus re¬ 
querimientos de notificación para estudiar las enfermedades 
transmisibles dentro de sus límites geográficos. Cada uno 
cuenta con un consejo estatal de salud y un laboratorio 
de referencia equipado para realizar pruebas diagnósticas 
especiales, que muchas veces quedan fuera del alcance de 
los laboratorios hospitalarios. Por supuesto, la mayoría de 
las investigaciones sobre brotes epidémicos y el descubri¬ 
miento de nuevos agentes infecciosos suelen comenzar en 
la cabecera de cada paciente y médico. Por lo tanto, para la 
práctica de los médicos es crucial tener en cuenta los infor¬ 
mes periódicos y los recursos de laboratorio oficiales dispo¬ 
nibles para investigación, para permanecer siempre alerta 
ante un posible nuevo brote futuro. 


CONCLUSIÓN 

A veces, la epidemiología puede parecer una disciplina “no 
clínica” ajena que practican ante todo las autoridades de 
salud pública. Sin embargo, en realidad ésta impregna todas 
las formas de práctica médica y aporta claves importantes 
para diagnosticar las enfermedades infecciosas. El interroga¬ 
torio en torno a las características temporales y de ubicación 
no sólo es la base de la investigación de los brotes epidémi¬ 
cos, sino que también debe formar parte del proceso habi¬ 
tual a la hora de realizar una historia clínica. La información 
epidemiológica revela la forma en que la gente se encuentra 
con estos agentes, y ayuda a limitar la exposición y la dise¬ 
minación de las enfermedades infecciosas. 
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aparato digestivo 



David Acheson y James M. Fleckenstein 


Los seres humanos han evolucionado en una compleja relación mutua con ei enorme número de bacterias 
que albergamos en nuestro intestino, que se estima que es 10 veces mayor que el número total de células 
eucariotas de nuestros cuerpos. La cifra de organismos en el tubo digestivo es impresionante: la cifra 
de bacterias presentes en el colon se acerca a la décima parte del límite teórico de células contiguas en 
un espacio definido (alrededor de 10^^ bacterias/g). Curiosamente, si existen 50 filos de bacterias, 4 de 
estos predominan en el tubo digestivo humano y constituyen nuestra “microbiota” (fig. 60-1). En conjunto, 
estos filos representan una comunidad de más de 400 especies diferentes de bacterias, a los que hay que 
sumar algunos hongos y protozoos, y forman la flora residente normal del tubo digestivo. 

En esencia, la microbiota residente de nuestro tubo digestivo ha evolucionado hasta consumir 
materiales de nuestra dieta que de otra manera seríamos incapaces de digerir y, a cambio, proporcionan 
productos de fermentación que proporcionan energía o materias primas (como la vitamina K). Asimismo, 
las respuestas inmunitarias innata y adaptativa de nuestro intestino mantienen la microbiota bajo control, 
lo que permite que se produzca esta relación simbiótica {v. cap. 2) sin permitir que estos organismos 
beneficiosos sobrepasen sus límites. Los patógenos entéricos efectivos deben competir con la flora 
beneficiosa y evitar o perturbar las respuestas del hospedador para hacerse un hueco en este entorno. 

La frecuencia con que se presentan las infecciones del aparato digestivo varía desde la propia de 
la enfermedad infecciosa con más prevalencia en el humano, la caries dental, así como la diarrea y la 
intoxicación alimentaria más bien frecuentes, hasta las infecciones oportunistas inusuales en las personas 
inmunocomprometidas. Las enfermedades diarreicas son una causa mucho más importante de morbilidad 
y mortalidad en todo el mundo que las afecciones más habituales en las naciones industrializadas 
(cardiopatía, cáncer y accidentes vasculares cerebrales). Desafortunadamente, los neonatos, los lactantes 
y los jóvenes se afectan de manera desproporcionada, en particular en los países en desarrollo en los 
que la nutrición y el saneamiento ambiental son deficientes. Si bien las enfermedades diarreicas no suelen 
generar la muerte en Estados Unidos, la diarrea todavía permanece entre las afecciones más frecuentes 
de los pacientes que se atienden en la práctica médica general. De los 48 millones de casos que se 
calcula ocurren en Estados Unidos cada año por transmisión alimentaria, gran parte de la carga de 
enfermedad deriva de la gastroenteritis. 

Las infecciones intestinales varían en cuanto a gravedad, desde los cuadros asintomáticos y la 
diarrea leve (p. ej., la mayor parte de las infecciones por rotavirus), hasta las que generan pérdida 
hidroelectrolítica que pone en riesgo la vida (p. ej., cólera) y la ulceración intensa de la mucosa que se 
complica con perforación intestinal (p. ej., disentería bacilar). Esta diversidad de manifestaciones clínicas 
no resulta sorprendente cuando se toma en consideración la diferenciación local impresionante del tubo 
digestivo y la enorme variabilidad de los genes de virulencia entre los patógenos. 


594 


Engleberg_Chapter_60_3R.indd 594 


18/04/13 13:51 


Capítulo 60: Infecciones del aparato digestivo 595 


I Firmicutes ■ Proteobacterias 

□ Bacteroides ■ Otros 

□ Actinobacterias 


Boca 


Esófago 


Estómago 


Intestino 
grueso 

O 25 50 75 100 

% de organismos 

FIGURA 60-1. Distribución de los filos de bacterias en el tubo 
digestivo humano normal. Aunque predominan cuatro filos en 
todas las áreas, cada región alberga vastamente diferentes nú¬ 
meros de organismos, así como una amplia variedad de distintas 
especies bacterianas. Mientras que el estómago suele albergar 
un menor número de organismos, éstos se adaptan al ambiente 
ácido y, por lo tanto, el estómago normal no es “estéril”. 



PENETRACIÓN 

Barreras frente a la infección 

Debido a que el tubo digestivo humano presenta patógenos 
potenciales, con un estimado de 200 a 300 m^ de superficie 
potencialmente vulnerable, cada porción de éste posee ca¬ 
racterísticas anatómicas y fisiológicas especiales, así como 
barreras bioquímicas a la infección (fig. 60-2). Una barrera 
muy eficaz frente a patógenos entéricos es el ácido del es¬ 
tómago. El bajo pH del estómago normal (generalmente 
0,4 en individuos sanos) proporciona una línea de defensa 
eficaz de primera línea del hospedador que limita la re- 
plicación de los organismos ingeridos (y así se explica el 
aumento del riesgo de infecciones cuando la acidez gástrica 
se ve comprometida). 

Otro impedimento a los agentes infecciosos generales es 
el epitelio mucoso que recubre el sistema digestivo. Sofisti¬ 
cados complejos de unión intracelulares suelen mantener la 
integridad de este revestimiento. Sin embargo, la alteración 
de la mucosa debido a radiación ionizante o quimioterapia 
citotóxica para el tratamiento del cáncer puede conducir a 
mucositis (úlceras superficiales de la mucosa de todo el tubo 
digestivo) y a penetración de la flora normal en los tejidos 


Defensas especiales 


Flujo de líquidos 
(saliva, 

consumo de líquidos) 
Lisozima 
Flora normal 


Flora microbiana (ejempios) 

( Normal ) Anormal ) 


Peristalsis 
Flujo de líquidos 


pH bajo 


Peristalsis 
Flujo de líquidos 
Desprendimiento 
del epitelio 
Placas de Peyer 
IgA 
Moco 


Flora normal 
Peristalsis 
Desprendimiento 
del epitelio 



Predominio de anaerobios 
(muchas especies) 
Estreptococos alfa 
Neisseria spp. 
Lactobacilos 
Espiroquetas 
Mycoplasma 
Muchas otras bacterias 


Flora escasa 


Flora escasa 
Lactobacilos 
Fusobacterium 


Flora escasa 
(incremento de la cifra 
a la par de la distancia 
del estómago) 


Predominio de anaerobios 
(muchas especies) 
Conformes 

Estreptococos (enterococos) 
Lactobacilos 
Espiroquetas 
Muchas otras bacterias 


(En los tejidos) 
Estreptococos beta 
Estafilococos 
Fusobacterium 
Muchas otras bacterias 
Flerpesvirus 
Coxsackievirus 
Otros virus 
Candida 


Candida 

Flerpesvirus 


Fleiicobacter 

pylori 


E. coli {cepas ECET, ECEP) 
Vibrio, Yersinia, Aeromonas 
Otras bacterias, agentes que 
generan intoxicación alimentaria 
Rotavirus, otros virus 
Giardia, Cryptosporidium 
Otros protozoarios 
Strongyloides, Ascaris, 
Diphyilobothrium 
Otros gusanos 


Shigella, E. coli 
(cepas ECEFI) 
Campylobacter 
Otras bacterias 
Entamoeba histolytica 
Trichuris, otros gusanos 


FIGURA 60-2. Perspectiva microbiológica general del aparato digestivo. Defensas especiales. 
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FIGURA 60-3. Representación esquemática de las barreras a las que deben enfrentarse 
los patógenos intestinales. CB, células B; CC, células caliciformes; CD, células dendríticas; 
CE, célula epitelial; CM, células M; CP, células de Paneth; GALT, tejido linfoide asociado al in¬ 
testino; TJ, unión intercelular hermética. 


profundos, seguida de bacteriemias que ponen en peligro la 
vida y diseminación, a través del torrente sanguíneo, hacia 
otros órganos. 

Diversos mecanismos de defensa local, como la síntesis 
de moco y la motilidad intestinal, impiden la adherencia 
de los microorganismos a la pared epitelial (ñg. 60-3). Den¬ 
tro de las mucosas gastrointestinales hay las denominadas 
mucinas, glucoproteínas complejas que pueden secretarse 
en la superñcie de las mucosas o formar parte de la mem¬ 
brana celular. Los organismos comensales pueden residir 
en la capa mucosa utilizando los carbohidratos complejos 
como fuente de energía, mientras que los patógenos entéri¬ 
cos deben superar esta barrera con el ñn de adherirse a las 
células epiteliales intestinales y obtener acceso a las células 
y más allá. Algunos agentes patógenos entéricos “eligen” 
unirse a estas proteínas o modulan su producción (p. ej., la 
toxina de Clostridium difficile reduce la producción de mu- 
cina intestinal, perturbando así esta función de barrera). El 
glucocálix es una capa rica de mucina que cubre la superñ¬ 
cie de borde en cepillo ñlamentosa de las células epiteliales. 
Cuenta con sitios de unión “señuelo” que atrapan a ciertos 
organismos invasores y facilitan su eliminación por las heces. 
Curiosamente, parece ser que algunas mucinas gastrointesti¬ 
nales poseen actividad antimicrobiana natural. Sin embargo, 
en algunos casos el moco favorece la virulencia al desenca¬ 


denar la síntesis de factores de virulencia. La bilis también 
desempeña un papel importante en la determinación de las 
bacterias y los virus que son capaces de colonizar el intes¬ 
tino. Los organismos que sobreviven en el lumen intestinal, 
tanto de la flora normal como patógenos, son con frecuen¬ 
cia resistentes a la acción detergente de las sales biliares. 
Casi todos los virus entéricos —virus de la hepatitis A y 
poliovirus, por ejemplo— carecen de una cubierta que con¬ 
tenga lípidos que pudiera hacerles sensibles a la bilis. Ciertas 
bacterias, entre otras el bacilo tifoídico gramnegativo y los 
enterococos grampositivos, son tan resistentes a la bilis que 
incluso son capaces de proliferar dentro de la vesícula biliar. 

Complementando a estas funciones epiteliales de ba¬ 
rrera existe una variedad efectores inmunitarios mucosos 
que mantienen a los organismos comensales y a los pató¬ 
genos “a raya”. Las células epiteliales intestinales secretan 
péptidos antimicrobianos que matan las bacterias en gran 
medida mediante la formación de poros en la membrana. 
Curiosamente, algunas bacterias, como la Escherichia coli 
enterotoxigénica, secretan toxinas tales como la toxina 
lábil al calor, que suprime la producción de estos pépti¬ 
dos. En el epitelio intestinal, se trata de células de vigilancia 
especializadas conocidas como células M, que captan an- 
tígenos y microbios para entregarlos a cúmulos subepitelia¬ 
les de células dendríticas y linfoides, conocidos como placas 
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de Peyer (fig. 60-3)- Cabe destacar que algunas células den- 
dríticas pueden ampliar los procesos entre las uniones in¬ 
tercelulares herméticas de las células epiteliales para captar 
directamente antígenos luminales. Los receptores de recono¬ 
cimiento de patrones en las células dendríticas o epiteliales 
pueden activar la producción de péptidos antimicrobianos o 
eludir la expresión de citocinas que a su vez reclutan células 
polimorfonucleares y otras células inflamatorias para neu¬ 
tralizar a los microbios. Los linfocitos responden mediante 
la producción de IgA secretora, que puede o neutralizar mi¬ 
croorganismos o sus productos. 

Establecimiento de la enfermedad 
infecciosa en el aparato digestivo 

Las enfermedades infecciosas del aparato digestivo repre¬ 
sentan el resultado ñnal de las interacciones hospedador- 
patógeno, en las que el patógeno supera las barreras del 
hospedado!' a la infección o en las que se produce una alte¬ 
ración de las defensas normales en favor del microbio. Entre 
estas últimas interacciones se incluyen: 

• Alteraciones anatómicas: las obstrucciones al flujo de las 
secreciones inhabilitan uno de los mecanismos de defen¬ 
sa más poderosos de las visceras huecas. De esta forma, 
los litos en la vesícula biliar o el colédoco que impiden el 
flujo de la bilis predisponen al árbol biliar a las infeccio¬ 
nes. La cirugía puede generar “asas ciegas” Intestinales, 
que quedan aisladas del flujo del contenido intestinal. Es 
posible que se presente sobrecrecimiento bacteriano en 
un asa ciega, y tenga como consecuencia la malab-sorción. 

• Cambios de la acidez gástrica: el compromiso de la ba¬ 
rrera ácida del estómago por efecto de alguna enferme¬ 
dad, cirugía o el uso de fármacos (incluso medicamentos 
sin prescripción, como los antiácidos) aumenta mucho 
la supervivencia de algunos de los patógenos en este ór¬ 
gano, lo que permite que algunos microorganismos que 
se ingieren tengan un acceso mayor al tubo digestivo dis¬ 
tal. Así, en personas con anomalías de la acidez gástrica 
puede desarrollarse una infección bacteriana en el tubo 
digestivo distal después de la ingestión de un número 
menor de patógenos. Este fenómeno se observa en las 
infecciones por bacterias sensibles al ácido, como Vibrio 
cholerae o especies de Salmonella, pero no infecciones 
por E. coli 0157:H7 o especies de Shigella, que por natu¬ 
raleza son resistentes al ácido. 

• Alteraciones de la flora normal: en las regiones del tubo 
digestivo que presentan colonización más intensa, es 
decir, la boca y el colon, los cambios en la densidad o la 
composición de la flora pueden permitir a los patógenos 
establecerse. La causa más frecuente de esta anomalía es 
el uso de antibióticos de amplio espectro. 

• Encuentro con agentes patógenos específicos-, ciertos virus, 
bacterias, protozoos y helmintos causan enfermedad in¬ 
cluso en ausencia de factores predisponentes en el hos- 
pedador. En cada sitio del tubo digestivo, los patógenos 
deben ser capaces de resistir las defensas locales específl- 
cas. Puesto que los microorganismos enfrentan diferentes 
problemas para la supervivencia en la boca, el estómago, 
el intestino delgado y el colon, deben poseer atributos 
distintos para infectar un sitio específico. 



FIGURA 60-4. Larvas de Strongyloides stercoralis descubiertas 
en biopsia colónica. Las larvas fllariformes de Strongyloides 
pueden penetrar la mucosa intestinal o la piel de la región perla- 
nal (autoinfección), manteniendo las infecciones en los pacientes 
que no han permanecido en regiones endémicas durante varios 
años. (Tinción H&E, por cortesía de la Dra. Pamela Sylvestre.) 


DAÑO 

Los signos y los síntomas de las infecciones que guardan 
relación con el aparato digestivo se producen por varios me¬ 
canismos generales: 

• Acción farmacológica-, algunas bacterias producen toxi¬ 
nas que alteran la función intestinal normal sin generar 
daño perdurable a las células blanco. Algunos ejemplos 
típicos son las enterotoxinas que sintetiza V, cholerae o 
algunas cepas de E, coli (como E, coli enterotoxigénica), 
que provocan diarrea acuosa abundante. Puesto que el 
intestino delgado es el responsable principal de la ab¬ 
sorción de la mayor parte de los 9 a 10 1 de líquido que 
pasan por el intestino cada día, incluso una reducción dis¬ 
creta de su capacidad de absorción genera el ingreso de 
grandes cantidades de líquido al colon, lo que sobrepasa 
su función de absorción relativamente modesta. El ex¬ 
ceso de líquido que no se absorbe da origen a la diarrea, 
que puede conducir con rapidez a una deshidratación, 
a la pérdida electrolítica, a la contracción del volumen 
intravascular y al choque, como se observa en el cólera. 

• hiflamación local-, en ciertas áreas del tubo digestivo, 
puede ocurrir una reacción inflamatoria como consecuen¬ 
cia de la invasión microbiana. Es frecuente que la invasión 
se limite a la capa epitelial, pero puede extenderse hacia 
el tejido contiguo y más allá. En la boca, por lo gene¬ 
ral en las encías, las infecciones por bacterias anaerobias 
inducen inflamación de la bolsa gingival (periodonti- 
tis). En el intestino grueso, la inflamación que deriva 
de la infección por Shigella en la lámina propia puede 
dar origen a una diarrea sanguinolenta o disentería. 

• Invasión de tejidos profundos-, algunos microorganismos 
son capaces de invadir el tubo digestivo y entrar en la circu¬ 
lación. Algunos ejemplos son el protozoo Entamoeba his- 
tolytica, y el gusano Strongyloides (fig. 60-4), capaces de 
enterrarse en la pared intestinal, así como Salmonella, 
que penetra la lámina propia y de manera eventual al¬ 
canza el torrente sanguíneo. Es interesante que el estron- 
giloides mismo se encuentre muchas veces colonizado 
por bacterias intestinales; como consecuencia, la invasión 
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que genera ef gusano puede inducir septicemia pofimi- 
crobiana. 

• Perforación-, cuando fa pared mucosa sufre necrosis o 
perforación, fa flora normaf puede derramarse hacia fa ca¬ 
vidad peritoneal de ordinario estérif e invadir ef torrente 
sanguíneo, muchas veces con consecuencias graves. Así, 
fa rotura de un apéndice inflamado puede desencadenar 
peritonitis, y fa perforación traumática def esófago trae 
consigo una mediastinitis. 

La variedad de agentes infecciosos y enfermedades in- 
testinafes que pueden desencadenar resufta sobrecogedora. 
Este capítufo se organiza con base en ios sitios principaies de 
infección: fa boca, ef estómago, ef árboi biiiar y ef intestino. 

INFECCIONES DE LA BOCA 

Casi todos los patógenos del tubo digestivo pueden ingresar 
por la boca. La mayor parte de estos patógenos proviene de 
las heces de personas infectadas, cuya vía de ingreso se co¬ 
noce como transmisión fecal-oral. Los microorganismos 
llegan a la boca tras “conseguir un aventón” en la comida, 
los líquidos o los dedos. 

Las defensas especíñcas de la boca incluyen: 

• Plora residente no patógena-, entre la flora normal de la 
boca se encuentran bacterias, hongos (p. ej.. Candida) 
y protozoos (p. ej., Entamoeba gingivalis). Estos mi¬ 
croorganismos se oponen al establecimiento de nuevos 
allegados, al ocupar sitios propicios y repeler a otros mi¬ 
croorganismos, lo que se presume ocurre por efecto de 
la producción de ácidos y otros inhibidores metabólicos. 

• Acciones mecánicas de la saliva y la lengua-, el humano 
produce más de 1 1 de saliva por día. Con la asistencia 
de la lengua, la saliva desprende por medios mecánicos y 
expulsa a los microorganismos a partir de las superñcies 
mucosas. Si el flujo salival se reduce, como ocurre en 
caso de deshidratación o durante el ayuno, el contenido 
bacteriano de la saliva muestra un incremento intenso. 

• Constituyentes antimicrohianos de la saliva, en particu¬ 
lar los anticuerpos secretados y la lisozima-, la IgA secre¬ 
toria genera una inhibición selectiva de la adherencia de 
ciertas bacterias a las células de la mucosa o las superñ¬ 


cies dentales. La lisozima es efectiva ante todo contra las 
bacterias grampositivas. 

Varias propiedades permiten a las bacterias evadir las 
defensas del hospedador. Algunas son capaces de adherirse 
a los dientes o a las superñcies mucosas. Su adherencia a 
los dientes no es directa; más bien, las bacterias se acoplan 
a un recubrimiento formado por macromoléculas pegajo¬ 
sas, en particular proteínas, que se conoce como película 
dental. Las bacterias mismas sintetizan polisacáridos que 
les ayudan a adherirse. Por ejemplo, Streptococcus mutans 
transforma la sacarosa en polisacáridos singularmente adhe- 
rentes. Estos se disponen en capas sobre la placa dentobac- 
teriana para constituir una matriz que permite la adherencia 
de otros microorganismos. Así se constituye la placa dento- 
bacteriana, una de las colecciones más densas de bacterias 
en el organismo. El metabolismo microbiano en la placa 
transforma el azúcar de la dieta en ácidos, sobre todo en 
ácido láctico, que son los responsables de la caries den¬ 
tal (cavidades). Otras bacterias, en especial los anaerobios 
estrictos, residen en las hendiduras gingivales, entre los 
dientes y las encías, donde evaden los efectos de lavado de 
la saliva y del cepillado dental normal. 

Las bacterias de la flora oral nativa carecen de virulen¬ 
cia intensa, pero cuando se presenta una pérdida de inte¬ 
gridad de la barrera mucosa, como ocurre en la gingivitis 
avanzada (enfermedad periodontal), estos organismos son 
capaces de invadir el tejido saludable circundante. La boca 
también es el portal de entrada probable de los estreptoco¬ 
cos a hemolíticos que provocan la endocarditis bacteriana 
subaguda en personas con cardiopatía reumática. La coo¬ 
peración sinérgica entre distintos tipos de bacterias, tanto 
aerobias como anaerobias estrictas, puede conducir también 
a una infección mixta grave y de evolución rápida de los 
tejidos blandos que circundan la cavidad oral. La angina 
de Ludwig, una infección polimicrobiana de los espacios 
sublinguales y submandibulares que se origina a partir de 
un diente (muchas veces el segundo y el tercer molar in¬ 
ferior), es una variedad de celulitis —una inflamación del 
tejido conectivo submucoso o subcutáneo— que puede 
avanzar con rapidez, ejercer presión sobre la vía respiratoria 
y comprometer el flujo del aire para poner en riesgo la vida 
del individuo afectado al producirle asñxia. 


CASO CLINICO • A., una niña de 7 meses 
de edad, fue tratada por su pediatra por una infección del 
oído medio. Se le prescribió un ciclo de 10 días de amoxi- 
cilina, que eliminó la infección en el transcurso de 4 días. 
El día 6 de la terapia antibiótica su madre observó que la 
niña se encontraba irritable y se alimentaba de manera 
deficiente. Durante una visita de seguimiento, su pedia¬ 
tra observó la presencia de varias placas de tono blanco 
cremoso de consistencia similar al requesón sobre la len¬ 
gua y la mucosa bucal. Al desprenderlas resultó evidente 
que causaban dolor y dejaban tras de sí una superficie 
cruenta sangrante. El análisis microscópico del exudado 


obtenido a partir de las áreas afectadas reveló la presen¬ 
cia de levaduras. Se diagnosticó muguet, o candidiasis 
bucal. Los antibióticos se suspendieron, se administró 
una solución antimicótica tópica, y las placas desapare¬ 
cieron en el transcurso de 2 días. 

Este caso plantea varias preguntas: 

1. ¿Qué aspectos de la fisiología normal impiden el desa¬ 
rrollo del algodoncillo? 

2. ¿Debe A. ser valorada para descartar una deficiencia 
inmunitaria? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 
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CANDIDIASIS 

BIOPATOLOGÍA 

En el caso de A., las placas blancas adherentes a la mucosa 
oral eran “seudomembranas” constituidas por la levadura 
Candida mezclada con células epiteliales descamadas, leu¬ 
cocitos, bacterias bucales, tejido necrótico y detritos alimen¬ 
tarios. Candida albicans y las especies relacionadas son 
levaduras que se encuentran en el ambiente y se establecen 
en el tubo digestivo en una fase temprana de la vida (v. cap. 
48). La vagina de la mujer adulta se encuentra en muchas 
ocasiones colonizada por estos microorganismos y pueden 
ser adquiridos por los neonatos durante el parto. Números 
bajos de Candida habitan sin causar daño en el tubo diges¬ 
tivo, hasta que el equilibrio entre la flora bacteriana nativa y 
las defensas del hospedador se trastocan. La terapia antibió- 
tica que recibió A. eliminó a muchas de las bacterias bucales 
normales y permitió la proliferación de Candida. 

Candida aprovecha las modiñcaciones de la flora nor¬ 
mal del hospedador para multiplicarse en el sitio en que se 
encuentra. Si el número o la función de los neutrófilos dismi¬ 
nuyen, o si existen defectos de la inmunidad celular, puede 
causar una invasión que rebasa la superñcie mucosa. Entre 
las afecciones predisponentes a las variantes bucal y otras 
más de candidiasis se encuentran la diabetes, la desnutrición, 
la enfermedad maligna, el uso de fármacos inmunosupreso- 
res, las anomalías genéticas del sistema inmunitario y la in¬ 
fección por el virus de la inmunodeñciencia humana (Vlfi). 
El uso prolongado de esteroides inhalados para el asma 
también puede predisponer al sobrecrecimiento de Candida 
en la boca. En las variantes más graves de inmunodeflcien- 
cia, el microorganismo puede diseminarse por el torrente 
sanguíneo e infectar casi cualquier sistema orgánico, pero 
con más frecuencia el hígado, los pulmones y los riñones. 

Candida puede invadir el esófago, un órgano que rara 
vez tiende a la infección. La esofagitis por Car'idida se ob¬ 
serva en los pacientes con anomalías especíñcas de los lin- 
focitos T, como la candidiasis mucocutánea crónica o el 
sida. El diagnóstico diferencial de la esofagitis en pacientes 
con inmunocompromiso incluye la infección por citomega- 
lovirus (CMV) y virus del herpes simple tipo 1 (VHS-1). Es¬ 
tas infecciones pueden producir ulceraciones en particular 
problemáticas de la mucosa, con dolor intenso y diñcultad 
para la deglución. 

DIAGNÓSTICO 

La moniliasis oral tiene un aspecto característico, y su diag¬ 
nóstico suele sospecharse durante la inspección de la boca. 
Se confirma a partir del análisis del exudado mediante mi- 
croscopia y con la detección de las formas en levadura carac¬ 
terísticas. No se requiere cultivo, que con frecuencia induce 
al error, puesto que Candida es un comensal y puede cul¬ 
tivarse a partir de la boca de algunas personas saludables. 

PREVENCIÓN Y TRATAMIENTO 

Ya que la colonización por Candida del tubo digestivo es 
frecuente, la prevención y el tratamiento de la infección 
consisten ante todo en la corrección de los factores predis¬ 


ponentes reversibles y la evitación del uso innecesario de 
antibióticos. La candidiasis bucal suele ser superficial y res¬ 
ponde a los agentes antimicóticos orales como la nistatina. 
Si la infección se extiende hacia tejidos profundos respecto 
de la mucosa, puede resultar necesario recurrir a un agente 
antimicótico de administración oral, como el fluconazol, o a 
la amfotericina B intravenosa. 

INFECCIONES GÁSTRICAS 

Hasta fechas recientes, el estómago recibía poca atención 
como sitio de infecciones del tubo digestivo, puesto que 
se consideraba que no era susceptible a ellas. Más bien, 
la investigación se enfocaba en el papel importante que el 
estómago desempeña en la protección del intestino contra 
la infección distal por medio de su secreción de ácido. La 
mayor parte de las bacterias bucales o de adquisición ali¬ 
mentaria que son conducidas por la saliva hacia el estómago 
se destruyen por la acción del ácido que secreta ese órgano. 

En algunos individuos el estómago es de hecho estéril 
y en la mayor parte del resto la concentración de bacterias 
es muy baja, casi siempre inferior a 10^ microorganismos/ml. 
Las bacterias que se identifican de manera predominante en 
el estómago son grampositivas resistentes al ácido, como 
Lactobacillus, Peptostreptococcns, Staphylococcus y Strep- 
tococcus. El estómago normal contiene muy pocos bacilos 
gramnegativos entéricos, Bacteroides o Clostridium, microor¬ 
ganismos que suelen asociarse con el tubo digestivo distal. 

Helicobacter pylori, implicado en la patogenia de la 
gastritis y las úlceras pépticas, está particularmente bien 
adaptado para la colonización del estómago (fig. 60-5). Este 
estilo de vida patogénico requiere la expresión de múltiples 
genes de virulencia, incluidos aquellos que participan en 
la producción de ureasa, para neutralizar la producción de 
ácido en el estómago y la movilidad a través de sus flagelos, 
para permitir a los organismos penetrar en la capa mucosa 
del revestimiento del estómago. De forma sorprendente, se 
estima que este patógeno ubicuo infecta a casi la mitad de 
la población humana mundial (v. cap. 22). 

Por el contrario, la mayoría de las bacterias, incluyendo 
muchos patógenos, no están adaptadas para sobrevivir al 
duro ambiente del estómago, pero, bajo ciertas condiciones 
adecuadas, pueden sobrevivir y alcanzar vivas el intestino 
delgado. Su supervivencia durante el tránsito a través del 
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FIGURA 60-5. Helicobacter pylori en biopsia gástrica. (Tinción 
de Stelner, por cortesía de la Dra. Pamela Sylvestre.) 
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estómago podría depender en gran medida de tos efectos 
amortiguadores de tos afimentos, o pueden ser favorecidos 
en pacientes que no sintetizan cantidades normafes de ácido 
cforhídrico gástrico por efecto de afguna enfermedad, una 
gastrectomía parciaf o totaf, fa terapia medicamentosa (p. 
ej., inhibidores de ios receptores de histamina tipo 2 [H 2 ] o 
de ia bomba de protones) o ei consumo de antiácidos. La 
dosis infectante dei baciio dei cóiera o fas saimoneias en 
voiuntarios humanos, por ejempio, es 10000 veces menor 
cuando ios microorganismos se administran junto con 2 g 
de bicarbonato de sodio. Los bajos niveies de Salmonella en 
afimentos como el chocolate y la mantequilla de cacahuate 
se han asociado con enfermedad humana, lo que plantea 
la posibilidad de que estos alimentos ricos en grasas estén 
protegiendo, de alguna manera, a Salmonella de las duras 
condiciones del estómago. 

La producción escasa o nula de ácido, que se conoce 
como hipoclorhidria o aclorhldria, conduce con fre¬ 
cuencia a la colonización del estómago y el intestino del¬ 
gado proximal por bacilos gramnegativos entéricos. Esa 
colonización puede tener dos consecuencias importantes: 
(1) desarrollo de una enfermedad denominada síndrome de 
sobrecrecimíento bacteriano (que se analiza más adelante 
en este capítulo) y (2) regurgitación de la flora gástrica anor¬ 
mal, que se convierte en una fuente bacteriana para el desa¬ 
rrollo de la neumonía nosocomial (adquirida en el hospital) 
por aspiración de gramnegativos (v. cap. 62). 

INFECCIONES DEL ÁRBOL 
BILIAR Y EL HÍGADO 

Las infecciones de la vesícula biliar (colecistitis) son una 
complicación frecuente de la obstrucción al flujo de la bilis, 
que deriva, por ejemplo, de los cálculos biliares que migran 
hacia el conducto cístico o el colédoco. Su presentación clí¬ 
nica suele ser súbita y sobrecogedora, cuando la obstrucción 


genera incremento de la presión y distensión. La inflama¬ 
ción mecánica, química y bacteriana que generan los en- 
terococos, E. coli, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus 
aureus o Clostridium perfringens puede ser la consecuen¬ 
cia. El marco de referencia de la colecistitis es el dolor en 
el cuadrante superior derecho del abdomen, que puede 
incrementarse de manera progresiva y luego ceder, tan sólo 
para reincidir con rapidez. Este patrón se denomina cólico 
biliar. La náusea y el vómito suelen acompañar al dolor y 
pueden ser incoercibles. La mayor parte de los enfermos 
con obstrucción del colédoco presenta escalofríos, picos fe¬ 
briles intensos, ictericia y dolor a la palpación de la vesícula 
biliar. Cólico biliar, ictericia, y picos febriles con escalofríos, 
que se conocen como la tríada de Charcot, son caracterís¬ 
ticos de la colecistitis aguda. 

La inflamación y la infección pueden inducir isquemia 
de la pared de la vesícula biliar, que en ocasiones evolu¬ 
ciona hasta la gangrena y la perforación, las cuales pueden 
conducir a la contaminación de la cavidad peritoneal por 
bacterias y a la formación de abscesos. La diseminación de 
la infección a partir de los conductos biliares hacia el hí¬ 
gado, que se conoce como colangitls ascendente, es fre¬ 
cuente en esta situación. Ante una obstrucción completa, la 
combinación del material purulento y el incremento de la 
presión conduce a la formación de un absceso, a la bacterie- 
mia y al desarrollo de síntomas de choque séptico. 

Las infecciones bacterianas primarias del parénqulma 
hepático no son comunes en parte por efecto a la capa¬ 
cidad de defensa de las células fagocíticas de Kupffer. Los 
abscesos hepáticos pueden desarrollarse por la bacteriemia 
que accede por la vena porta y deriva de alguna estructura 
intraabdominal infectada, de la bacteriemia sistémica que 
alcanza al órgano a través de la arteria hepática, de una 
colangitis ascendente y de infecciones en contigüidad. Los 
patógenos intracelulares que sobreviven a los macrófagos 
pueden desencadenar infecciones granulomatosas. Algu¬ 
nos ejemplos son las que derivan de los agentes etiológicos 


CASO CLINICO • La Sra. R, una mujer obe¬ 
sa de 48 años, madre de ocho hijos, con antecedente de 
“malestares estomacales” vagos intermitentes, despertó 
con dolor moderado en el epigastrio. Alrededor de 2 horas 
antes de Irse a la cama había Ingerido una oomida abun¬ 
dante con pollo frito y puré de patatas. El dolor se despla¬ 
zó con rapidez al cuadrante superior derecho y, en oca¬ 
siones, se percibía en la región de la escápula derecha. 
Vomitó en varias ooasiones y se sintió mejor, pero persistió 
durante varios días un dolor residual, con ataques nume¬ 
rosos similares, pero menos intensos. El día 6 volvió a sen¬ 
tirse enferma y desarrolló ictericia y escalofríos. En la sala 
de urgencias presentaba dolor evidente y su temperatura 
era de 40 °C. Su piel presentaba una coloración ictérica 
discreta. Tenía dolor intenso a la palpación del cuadrante 
superior derecho del abdomen. Fue posible identificar una 
masa tubular de 8 cm bajo el borde costal derecho. Su 
recuento leucocitario era alto (14000 leucocitos/mm®), lo 


que sugería una infección bacteriana. Sus concentracio¬ 
nes séricas de bilirrubina y fosfatasa alcalina eran altas, lo 
que sugería obstrucción biliar. 

Se envió sangre para cultivo y se inició la antibioti- 
coterapia. Un ultrasonido reveló distensión intensa de la 
vesícula biliar, que contenía varios litros. Se estableció 
el diagnóstico de colecistitis aguda. En el transcurso de 
36 horas del ingreso, el dolor disminuyó y la fiebre se resol¬ 
vió. Los hemocultivos tuvieron desarrollo de enterococo y 
£ coli. Se programó a la Sra. F. para cirugía, con el objetivo 
de extirparle la vesícula biliar con los cálculos que contenía. 

Este caso plantea varias preguntas: 

1. ¿Qué factores de riesgo contribuyeron al desarrollo de 
colecistitis en la Sra. E? 

2. ¿Cuáles son algunas complicaciones potenciales de 
esta enfermedad? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 
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de la fiebre tifoidea, la fiebre Q, la brucelosis y la tubercu¬ 
losis. 

Las enfermedades infecciosas del hígado no se analizan 
aquí con detalle. Las afecciones más importantes derivan de 
los virus de la hepatitis {v. cap. 43). El hígado también es la 
ubicación de varias infecciones parasitarias, como la leish- 
manosis {v. cap. 52), la amebosis iv. cap. 53), la esquistoso- 
mosis ip. cap. 55), entre otras. Una parte importante del ciclo 
de vida de los parásitos palúdicos, no obstante silente desde 
la perspectiva clínica, también tiene lugar en el hígado. 

Colecistitis y colangitis 

BIOPATOLOGÍA 

Las infecciones de la vesícula biliar (colecistitis) y de la vía 
biliar (colangitis) son complicaciones de la obstrucción. El 
proceso inicia con la obstrucción y la distensión, lo que tiene 
como resultado la inflamación de la pared de la vesícula bi¬ 
liar. La enfermedad puede no avanzar, pero el proceso au¬ 
menta el riesgo de infección secundaria por el número bajo 
de bacterias que de ordinario se encuentra en la bilis. Los 
pacientes con colecistitis cuentan con frecuencia con el ante¬ 
cedente de crisis recurrentes de cólico biliar que derivan de 
la obstrucción de la vía de salida de la vesícula. Es posible 
que los “malestares estomacales” vagos previos de la Sra. F. 
fueran cuadros de cólico biliar leve generados por obstruc¬ 
ciones transitorias o parciales del conducto que causaban 
los cálculos biliares. En el cuadro más reciente se desarrolló 
infección, lo que modificó las características de su enfer¬ 
medad. 

Una vez que se establece una infección bacteriana, el 
daño tisular puede acelerarse por efecto de la respuesta in¬ 
flamatoria secundaria. Es poco probable que se presente la 
resolución de la infección sin que se alivie por vía quirúr¬ 
gica o espontánea la obstrucción y se administre terapia 
antimicrobiana específica. 

Una variante de evolución en particular rápida y grave 
de la infección de la vesícula biliar puede afectar a pacien¬ 
tes con compromiso de la irrigación arterial a la pared vesi¬ 
cal, como en el caso de los diabéticos y los ancianos. Si los 
microorganismos infectantes invaden la pared de la vesícula 
biliar, pueden inducir una condición que se denomina co¬ 
lecistitis enftsematosa. Esta afección se distingue por su 
inicio clínico rápido, la presencia de gangrena extensa, la 
identificación de gas dentro de la pared de la vesícula biliar 
(cuando participan especies formadoras de gas, como los 
clostridios o E. coli) y una tasa de mortalidad elevada. La 
extirpación quirúrgica de la vesícula (colecistectomía) se 
hace necesaria por efecto de la incidencia elevada de gan¬ 
grena, perforación y peritonitis generalizada. 

La presentación clínica usual de la colangitis se asemeja 
a la de la colecistitis, como en el caso de la Sra. F., pero 
muchas veces se acompaña de fiebre elevada con picos, es¬ 
calofríos, ictericia y dolor constante. Las causas más frecuen¬ 
tes de obstrucción son los cálculos biliares y las neoplasias, 
pero en ocasiones la responsable es una infección helmín¬ 
tica, como la que genera Ascaris lumbricoides. Al parecer, 
un prerrequisito para la infección es la existencia de una 
presión considerable dentro del conducto. Los experimentos 


realizados en perros demostraron que la presión normal del 
colédoco de 7 cm H 2 O debe elevarse hasta 25 cm H 2 O antes 
de que la E. coli que se inyecta en el torrente sanguíneo sea 
capaz de producir infección en la vesícula biliar. Se desco¬ 
noce la razón por la que la distensión que resulta facilita la 
infección bacteriana de la pared del conducto, pero algunas 
posibilidades evidentes son los desgarros microscópicos o 
el daño isquémico. 

Los organismos que infectan la vesícula biliar y la vía 
biliar suelen derivar del tubo digestivo, y el agente más fre¬ 
cuente es E. coli. Alrededor de 40% de las infecciones de 
la vesícula biliar y la vía biliar derivan de una flora mixta 
facultativa y anaerobia estricta que asciende desde el duo¬ 
deno. 

Los bacilos tifoídicos tienen una predilección inusual 
por la vesícula biliar (v. cap. 17). Los microorganismos pue¬ 
den persistir durante un periodo prolongado dentro de los 
cálculos biliares, donde se encuentran protegidos de los 
efectos de los antibióticos. Generan inflamación escasa o 
nula, y la persona infectada puede no estar consciente de 
que es portadora. Todos los portadores, ya sea que lo sepan 
o no, eliminan bacterias tifoídicas hacia el ambiente y pue¬ 
den infectar a otros individuos. 

DIAGNÓSTICO 

Cuando la presentación clínica de la colecistitis es típica, 
como en el caso de la Sra. F., es posible establecer un diag¬ 
nóstico tentativo a partir de la información clínica. Des¬ 
afortunadamente, la enfermedad tiende a diagnosticarse en 
forma errónea debido a que muchas veces se presenta con 
un cuadro atípico. El ultrasonido abdominal es una prueba 
útil para establecer el diagnóstico de colecistitis; la técnica 
de imagenología permite visualizar con confiabilidad la obs¬ 
trucción y la distensión del sistema biliar. El cultivo directo 
de la bilis infectada rara vez se lleva a cabo debido a que la 
obtención de una muestra es complicada; se eligen, por lo 
tanto, antibióticos con base en la flora esperada. 

PREVENCIÓN Y TRATAMIENTO 

Los pacientes con colangitis deben recibir antibióticos apro¬ 
piados para las mezclas de especies bacterianas que se es¬ 
pera encontrar de manera característica, antes de confirmar 
el diagnóstico. A pesar de esto, la administración de los anti¬ 
bióticos correctos no es suficiente. Para lograr una curación 
definitiva debe aliviarse la obstrucción subyacente. El alivio 
de la obstrucción puede ocurrir de manera espontánea o 
mediante cirugía. Resulta controversia! el momento en que 
debe realizarse una cirugía y la necesidad de ésta para eli¬ 
minar los cálculos y la vesícula inflamada, y la decisión del 
cirujano depende de muchos factores propios del paciente. 

INFECCIONES DEL INTESTINO 
DELGADO Y EL INTESTINO GRUESO 

Las enfermedades que se analizan aquí ilustran la diversidad 
de los problemas infecciosos del intestino, que dependen de 
factores del hospedador y de los atributos de virulencia de 
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CASO CLÍNICO • A la edad de 63 

años, el Sr. O. se sometió a una operación para ia extir¬ 
pación de un tumor que obstruía la vía de salida de su 
estómago. El cirujano extirpó parte del estómago y el 
duodeno, y conectó el resto del estómago con el yeyuno 
(gastroyeyunostomía), de manera que el duodeno que no 
se resecó quedó conectado. Dos años después, el Sr. O. 
desarrolló diarrea crónica, y su peso disminuyó de 63 a 
44 kg. Debido a que su consumo de alimentos es adecua¬ 
do, no era posible explicar la pérdida ponderal por ano¬ 
rexia. Recientemente, la diarrea había desarrollado gran 
volumen, fetidez y aspecto grasoso. El Sr. O. se sentía fati¬ 
gado, presentaba disnea durante el ejercicio, y tenía ador¬ 
mecimiento y hormigueo en las manos y los pies. Durante 
la exploración se le encontró extremadamente delgado, y 
tenía aspecto enfermizo y pálido. 

Los análisis de laboratorio demostraron la presen¬ 
cia de anemia intensa con eritrocitos grandes (es decir, 
anemia megaloblástica) y leucopenia, con neutrófilos nu¬ 
merosos con lóbulos nucleares adicionales. Las concen¬ 


traciones séricas de vitamina A y su precursor, el caroteno, 
eran bajos, y los de vitamina 6,2 eran indetectables, no 
obstante se identificó factor intrínseco en su jugo gástrico. 
Las pruebas específicas de función intestinal revelaron 
malabsorción. Se estableció el diagnóstico de síndrome 
de sobrecrecimiento bacteriano (pero no se realizó, en 
este caso, el sondeo del intestino delgado que pudiera 
haber revelado alrededor de 10® Bacteroides fragilisy 10® 
E. cali por mililitro de contenido del intestino delgado). Las 
vitaminas liposolubles y la vitamina 6,2 se restituyeron, y el 
Sr. O. recibió tratamiento con un ciclo de ciprofloxacino. La 
diarrea se resolvió y las pruebas de absorción mejoraron. 
Continuó con la terapia antibiótica, y después de varios 
meses recuperó su peso normal y se sentía del todo bien. 
Este caso plantea varias preguntas: 

1. ¿Cuál es la causa subyacente del adormecimiento y el 
hormigueo que experimentó el Sr. O.? 

2 . ¿Cuál es el mecanismo por el que se produce la diarrea 
que experimentó el Sr. O.? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 


ios microorganismos causaies. Aigunos ejempios de otras 
infecciones ciásicas dei intestino generadas por bacterias se 
anaiizan en ios capítuios l6 y 17, y en los capítulos 53 y 54 
se describen las infecciones intestinales originadas por pa¬ 
rásitos animales. 

La anatomía y la fisiología del aparato digestivo del hu¬ 
mano asegura que se obtenga lo mejor de los alimentos que 
se consumen (fig. 60-3). Gracias al poder de esterilización 
del estómago y las defensas del intestino delgado, es posible 
absorber la mayor parte de los nutrientes sin competencia 
microbiana. Los contenidos del intestino proximal, ricos en 
azúcares, grasas y otros nutrientes que aún no se absorben, 
en condiciones normales no entran en contacto con grandes 
números de bacterias. 

La presencia de una biomasa microbiana abundante en 
la zona de absorción del intestino delgado induce la com¬ 
petencia por ciertas vitaminas y la malabsorción de grasas, 
y da origen a una enfermedad que se conoce como sín¬ 
drome de sobrecreclmlento bacteriano. El estudio del 
sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado ayudó 
a comprender la relación normal que existe entre la flora 
intestinal y la función del intestino. 

Síndrome de 

sobrecrecimiento bacteriano 

BIOPATOLOGÍA 

La operación previa dejó al Sr. O. con un asa de intestino 
delgado aislada del flujo principal del contenido intestinal. 
El resultado de la existencia de esta “asa ciega” es la estasia 
del contenido Intestinal que deriva de la ausencia de la 


acción de lavado continua que ejercen las secreciones in¬ 
testinales. La proliferación bacteriana es la consecuencia, y 
conduce al compromiso de la absorción de las grasas y las 
vitaminas liposolubles. 

El sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado 
puede derivar de otras causas, como las anomalías motoras 
que deprimen la perlstalsis (p. ej., neuropatía diabética, es- 
clerodermia o atonía gástrica) o de la aclorhidrla gástrica, 
que permite a inóculos bacterianos grandes alcanzar el intes¬ 
tino delgado proximal. En esas condiciones comienza el so¬ 
brecrecimiento bacteriano. Al tiempo que el estancamiento 
avanza, el número de bacterias presentes, de ordinario bajo, 
muestra un incremento acentuado. El muestreo cuidadoso 
de anaerobios en el intestino delgado de pacientes con de¬ 
presión de la perlstalsis ha revelado recuentos bacterianos 
de incluso 10“ microorganismos/ml, niveles comparables a 
los que existen en el colon. Por mucho, las bacterias más nu¬ 
merosas y que tienen más probabilidad de ser responsables 
de desencadenar anomalías fisiológicas son los anaerobios 
estrictos, ante todo las especies de Bacteroides. 

DAÑO 

El sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado pue¬ 
de tener los efectos siguientes: 

• Incremento de la grasa fecal, o esteatorrea-. la malab¬ 
sorción de las grasas secundaria al agotamiento de las 
reservas de ácidos biliares es la causa principal de la es¬ 
teatorrea. ¿Por qué se agotan las reservas? Los ácidos bi¬ 
liares, como el ácido cólico, de ordinario se conjugan con 
glicina o taurina en el hígado, se secretan en la bilis y se 
reabsorben en el íleon terminal en forma conjugada. La 
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flora bacteriana excesiva puede desconjugar estos com¬ 
puestos, lo que impide que se encuentren disponibles 
para la reabsorción, con lo que por último se agotan las 
sales biliares que se requieren para formar las micelas 
lipídicas necesarias para la absorción de grasas en el in¬ 
testino proximal. 

• Deficiencia de vitamina B¡ 2 . en condiciones normales, la 
vitamina Bj 2 (o cobalamina) se une al factor intrínseco en 
el estómago, y este complejo se absorbe en el íleon ter¬ 
minal. Al existir sobrecrecimiento bacteriano, la vitamina 
Bj 2 derivada de la dieta es consumida por las bacterias, 
lo que hace que se carezca de una cantidad suñciente 
para el hospedador. Ante una malabsorción prolongada 
de vitamina Bj 2 (con duración mayor de 1 año), las reser¬ 
vas endógenas se agotan. Los sistemas celulares con una 
tasa elevada de recambio y síntesis de ADN (p. ej., mé¬ 
dula ósea, sistema nervioso central y epitelio intestinal) 
se trastocan en forma grave, lo que puede conducir al 
desarrollo de anemia megaloblástica o anomalías intesti¬ 
nales estructurales. Las vellosidades epiteliales se acortan 
cuando el recambio de los enterocitos disminuye y ocurre 
atroña, lo que reduce el área de absorción. Así, el so¬ 
brecrecimiento bacteriano desencadena una cascada de 


acontecimientos que induce malabsorción. La vitamina 
Bi 2 también se necesita para la síntesis de la mielina, y su 
deñciencia trae consigo la degeneración de las vainas de 
mielina, lo que produce el síndrome neurológico clásico 
que acompaña a la anemia perniciosa. 

• Diarrea-, deñnida como un incremento del contenido de 
agua en las heces y de la excreción de electrólitos por en¬ 
cima de las cantidades normales o incremento anómalo 
de la frecuencia de los movimientos intestinales, la diarrea 
ocurre en todos los pacientes con sobrecrecimiento bac¬ 
teriano. Suele ser consecuencia de la degradación de los 
oligosacáridos que no se absorben al llegar al colon y que 
genera la flora normal. Cuando la concentración de solutos 
con actividad osmótica se incrementa y el agua se desplaza 
a través de la mucosa para mantener la isoosmolaridad, el 
resultado es la diarrea osmótica. Las sales biliares libres 
en el colon también pueden inducir diarrea osmótica. 

• Malabsorción de las vitammas A y D-. la absorción deñ- 
ciente de las vitaminas liposolubles (A, D, E y K, pero 
en particular las dos primeras) genera trastornos visuales 
graves (ceguera nocturna) y ablandamiento de los huesos 
(osteomalacia). Resulta interesante que la deñciencia de 
vitamina K es rara. La disminución de la absorción de esa vi- 


CASO CLÍNICO 

Colitis amebiana 

La Sra. T, una mujer de 46 años que recientemente había 
trabajado como misionera en Guatemala, se presentó a su 
internista con quejas de fiebres leves intermitentes, dolor 
abdominal de tipo cólico y diarrea intermitente con sangre 
ocasional en las heces. La paciente señaló que, mientras se 
encontraba en Guatemala, con frecuencia comía alimentos 
preparados por vendedores ambulantes y que experimentó 
diversos episodios de diarrea con sangre antes de regresar 
a Estados Unidos. Sin embargo, varios cultivos de heces 
de rutina para la detección de patógenos entéricos no re¬ 
velaron nada significativo, de modo que se repitieron las 
muestras y se sometieron a examen para huevos y parási¬ 
tos (O&P). Los síntomas de la Sra. T. continuaron sin cesar 
a lo largo de varios meses, y se remitió a un gastroenteró- 
logo. Preocupados por el hecho de que podría padecer una 
enfermedad inflamatoria intestinal, el gastroenterólogo pro¬ 
gramó una colonoscopia, que reveló diversas ulceraciones 
de forma ovalada en la mucosa rectal y del colon. El estudio 
anatomopatológico de la biopsia reveló pocas células infla¬ 
matorias pero múltiples células ameboides que contenían 
eritrocitos ingeridos, en consonancia con la infección por 
Entamoeba histolytica (fig. 60-6). La Sra. T. recibió inmedia¬ 
tamente tratamiento para la colitis amebiana con metroni- 
dazol oral y un antibiótico no absorbible, paromomicina, en 
lugar del tratamiento inmunosupresor que se anticipó para 
la enfermedad inflamatoria untestinal. 

Este caso plantea varias preguntas: 


1. ¿Qué puso a la Sra. T. en riesgo de contraer la enferme¬ 
dad? 

2. ¿Por qué es necesario el tratamiento de la amebiasis 
intestinal con dos antibióticos distintos? 

3. ¿Qué hubiera ocurrido si la biopsia no hubiera revelado 
E. histolytica y la paciente hubiera comenzado el trata¬ 
miento inmunosupresor? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 
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FIGURA 60-6. Colitis amebiana. Biopsia de una úlcera de 
colon que muestra múltiples trofozoítos de Entamoeba histo¬ 
lytica con eritrofagocitosis característica {flechas grandes) y 
un único núcleo con nucléolo central una fina capa de croma- 
tina periférica {flecha pequeña). 
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CASO CLÍNICO 

Giar dosis 

G. es un estudiante de posgrado de 24 años de edad, 
quien habfa regresado de un viaje mochilero a Colorado 
hacía varias semanas. Mientras acampaba, había asu¬ 
mido que el agua fría corriente de la montaña sería pura 
y segura para beber. Después de desarrollar una profusa 
diarrea acuosa, empezó a preguntarse si podría haber “co¬ 
gido aigo’’ por beber agua corriente no fiitrada. Continuó 
con diarrea intermitente, acompañada posteriormente por 
anorexia y pérdida de peso de unos 10 kg. Sus deposicio¬ 
nes eran malolientes y flotaban en la superficie del agua 
del inodoro. Los frecuentes viajes al baño y sus flatulen- 
cias incontrolables en el trabajo lo llevaron finalmente a 
buscar atención médica. Después de conocer su historia, 
su médico ordenó varios estudios de heces para huevos 
y parásitos (O&P), que fueron negativos. Sin embargo, la 
endoscopia con biopsia posterior del duodeno reveló la 
causa de su sufrimiento (fig. 60-7). 

Este plantea varias preguntas: 

1. ¿Cómo podría el estudiante haber evitado la infección? 



FIGURA 60-7. Giardosis. Pequeña biopsia intestinal de un pa¬ 
ciente con giardosis. Los trofozoítos de Giardia suelen apare¬ 
cer en forma de pera o de hoz {flecha). 


2. ¿Por qué las pruebas O&P no proporcionaron un diag¬ 
nóstico definitivo? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 


tamina liposoluble se equilibra con el incremento marcado 
de la producción de esa misma vitamina por las bacterias 
abundantes, de ordinario la fuente principal de vitamina K. 

DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO 

El síndrome de sobrecrecimiento bacteriano suele diagnos¬ 
ticarse cuando existen malabsorción y deficiencias nutri- 
cionales a la par de condiciones anatómicas o fisiológicas 
predisponentes, como las asas ciegas intestinales. Se dis¬ 
pone de pruebas no invasivas de aliento, que permiten 
documentar la presencia de flora excesiva en el intestino 
delgado proximal. Para el tratamiento se requiere la correc¬ 
ción de la condición quirúrgica o médica predisponente, 
junto con un reforzamiento nutricional cuidadoso y, más im¬ 
portante todavía, la terapia antibiótica de amplio espectro. 


Es posible que se presenten recaídas, y pueden requerirse 
ciclos farmacológicos repetidos. 

Diarrea y disentería 

La diarrea es la vía final común de las respuestas intesti¬ 
nales a muchos agentes incitantes, tanto infecciosos como 
de otros tipos (v. cap. l6). En contraste, la disentería es 
un síndrome distintivo que afecta al colon, en el que una 
respuesta inflamatoria intensa genera dolor abdominal y da 
origen a la presencia de heces de volumen bajo consti¬ 
tuidas por sangre, pus y moco (v. cap. 17). La disentería 
tiene una fisiopatología diferente y se asocia con microor¬ 
ganismos específicos, por lo general especies de Shigella. 
La terapia se dirige a la eliminación del patógeno mediante 
la administración de antibióticos, un problema ahora com¬ 
plicado por la presencia de resistencia a distintos fármacos. 


CASO CLÍNICO 

Infección por rotavirus 

A., una niña de 9 meses de edad, había acudido a una 
guardería durante el último mes. Por lo general, una niña 
satisfecha y feliz, desarrolló de manera súbita irritabilidad, 
comenzó a vomitar y presentó febríoula. También desarro¬ 
lló síntomas respiratorios superiores leves, oon tos, rinorrea 
y faringitis. Presentó diarrea aouosa, sin sangre o leucoci¬ 
tos, y persistió durante 2 días. Se llevó a la niña al pediatra, 
que estableció el diagnóstico clínioo de gastroenteritis por 

\ _ 


rotavirus. Un análisis de inmunoabsoroión ligado a enzi¬ 
mas (ELISA) permitió detentar antígeno de rotavirus en las 
heces. El pediatra le prescribió una solución de rehidrata- 
ción oral para administrar en el hogar 
Este caso plantea varias preguntas: 

1. ¿Cómo adquirió A. la infeooión por rotavirus? 

2. ¿Existe alguna vacuna para prevenir la enfermedad por 
rotavirus? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 

_ 
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CASO CLINICO 

Síndrome urémico-hemolítico 

L., una niña de 3 años, desarrolló un cuadro de dolor tipo 
cólico, fiebre y diarrea acuosa leve, 24 horas después de 
comer en un restaurante de hamburguesas (comida rá¬ 
pida). Su pediatra recomendó que le administraran líqui¬ 
dos, pero no le prescribió antibióticos. La diarrea se tornó 
sanguinolenta el tercer día, y se hospitalizó a la niña. Las 
pruebas de laboratorio revelaron leucocitosis moderada, 
sin otras anomalías. 

El día 5 se aisló E. coli 0157:H7 a partir del copro- 
cultivo inicial. Los estudios de laboratorio revelaron al día 
siguiente 27 000 leucocitos, con 85% de neutrófilos y 5% 
de bandas, anemia (hematócrito de 30%), trombocitopenia 
(34000 plaquetas/mm3) y elevación de la creatinina (8.8 
mg/dl). En el frotis sanguíneo se identificaron fragmentos 
eritrocitarios característicos del daño secundario a la le¬ 
sión de las células endoteliales (anemia hemolítica mi- 
croangiopática). 


En los 2 días siguientes, la anemia, la trombocitopenia 
y la uremia que presentaba L. se intensificaron, sin eviden¬ 
cia de coagulopatía por consumo. Esos signos permitieron 
establecer el diagnóstico de síndrome urémico-hemolí¬ 
tico (SUH). L. requirió hemodiálisis durante 1 semana para 
resolver la oliguria, la hipertensión y la uremia. También 
recibió transfusiones eritrocitarias y plaquetarias. Se le dio 
de alta 3 semanas después, y a los 3 meses todas las prue¬ 
bas de laboratorio habían recuperado la normalidad. L. se 
mantenía bien tras 2 años adicionales de seguimiento. 
Este caso plantea varias preguntas: 

1. ¿Cuál fue la fuente de E. coli que desencadenó la enfer¬ 
medad de L.? 

2. ¿Cuál es la base de las manifestaciones renales del 
SUH? 

3. ¿Deberían haberse administrado antibióticos a L.? 
Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 


En los últimos años han aparecido brotes de diarrea 
sanguinolenta transmitida por los alimentos por un grupo 
de E. coli que sintetiza toxinas relacionadas con la toxina 
Shiga (STX) (de Shigella dysenteriae tipo 1). Estos organis¬ 
mos, conocidos como E. coli enterohemorrágica (EHEC), 
constituyen una variedad de serotipos, de los cuales 0157 
es el más habitual. Sin embargo, hay muchos EHEC no 0157 


que también se han asociado con enfermedad humana. En 
torno al 10-15% de las infecciones por EHEC dar lugar a más 
complicaciones sistémicas como síndrome urémico hemolí- 
tico (SUH). Con esta afección se producen daños mediados 
por toxinas que afectan a las células endoteliales; estos da¬ 
ños provocan la formación de trombos en muchos órganos 
tales como los riñones y el cerebro. 


CASO CLÍNICO 

Infección por Yersinia 

El Sr. D. llevó a su familia al sur de Suecia para visitar a 
sus padres, que eran granjeros y producían lácteos en las 
afueras de Málmo. S., un niño de 5 años, e I., una niña de 
12 años, disfrutaron mucho al ayudar a sus abuelos a cui¬ 
dar de los animales domésticos numerosos de la granja, 
y les encantaba comer la carne conservada en casa y la 
leche cruda fresca que les servían. Entre 7 y 10 días des¬ 
pués de su llegada, todos los miembros de la familia del 
Sr. D. enfermaron. S. desarrolló diarrea acuosa y mucoide, 
con trazas ocasionales de sangre, así como febrícula y 
dolor abdominal difuso, que se resolvieron de manera es¬ 
pontánea después de 4 días. El cuadro de I. comenzó de 
manera similar, pero empeoró después del día 3, cuando 
el dolor se localizó en el cuadrante inferior derecho del ab¬ 
domen, en asociación con fiebre elevada y leucocitosis. 
Eue llevada al hospital local, con diagnóstico tentativo de 
apendicitis aguda. Durante la intervención se encontró que 
el apéndice se encontraba normal; sin embargo, el íleon 
terminal estaba inflamado, y se identificaron linfadenome- 
galias mesentéricas numerosas. 


Se obtuvieron cultivos de heces en el momento del 
ingreso, que se incubaron a 25 °C, y permitieron varios días 
después el desarrollo de Yersinia enterocolitica. Para en¬ 
tonces I., se había recuperado casi del todo. El Sr. D., al 
igual que S., desarrolló una diarrea mucoide aguda, dolor 
abdominal y fiebre que remitieron el día 4. Tres semanas 
después, el Sr. D. desarrolló edema doloroso de varias 
articulaciones y un exantema doloroso elevado sobre las 
espinillas (eritema nodoso). Si bien carecía de síntomas di¬ 
gestivos, sus heces fueron positivas para Y. enterocolitica, 
y se le trató con trimetoprima/sulfametoxazol. El exantema 
y la artritis se resolvieron con lentitud, reincidieron varios 
meses después, y luego remitieron de manera espontánea, 
para no volver a presentarse. 

Este caso plantea varias preguntas: 

1. ¿Por qué las manifestaciones clínicas de la infección por 
Yersinia difieren entre S. e I.? 

2. Describa la patogenia de la artritis y el exantema que 
desarrolló el Sr. D. 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 
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Los casos que se presentan aquí ifustran fas característi¬ 
cas ecológicas distintivas de los patógenos y sus interaccio¬ 
nes con el hospedador. 

ENCUENTRO 

El listado de patógenos intestinales se mantiene en expan¬ 
sión, al tiempo que aparecen microorganismos bien conoci¬ 
dos con frecuencia inesperada y en circunstancias nuevas y 
se reconocen microorganismos nuevos (tabla 60-1). En otros 
capítulos se analizaron algunos de los agentes más frecuen¬ 
tes en las infecciones intestinales iv. caps. 16, 17, 37, 51, 53, 
54 y 76). Este capítulo agrega algunos más al listado. Cam- 
pylobacter jejuni, que se pensaba antes era una causa fre¬ 
cuente de diarrea en Estados Unidos, ha surgido ahora como 
uno de los agentes más comunes. Se transmite por medio de 
la carne de aves, que casi siempre se encuentra colonizada 
por el microorganismo. En los últimos años, Aeromonas 
hydrophila y las especies de Plesiomonas se establecieron 
como agentes etiológicos ocasionales de los brotes relacio¬ 
nados con el consumo de agua o mariscos. Otros agentes 
frecuentes en la diarrea en Estados Unidos y en otros países 
incluyen al protozoo Cryptosporidium (y. cap. 53), que fue 
el responsable de un brote masivo transmitido por el con¬ 
sumo de agua ocurrido en Milwaukee, Wisconsin, en 1993, 
y que afectó a casi medio millón de personas, a la vez que 
un parásito coccidio de transmisión alimentaria descrito en 
fecha reciente, Cyclospora cayetanensis (que se transmitió 


TABLA 60-1 Algunos agentes etiológicos de la 
diarrea 

Microorganismo 

Fuente 

Escherichia cotí 

Alimentos contaminados con 
heces humanas 

Especies de Salmonella 

Alimentos contaminados, en 
particular productos avícolas 

Especies de Shigella 

Fecal-oral 

Especies de Campylobacter 

Animales de granja, alimentos 
contaminados (p. ej., huevos 
crudos) 

Yersinia enterocolitica 

Productos animales 

Vibrio cholerae 

Agua y mariscos 

Vibrio parahaemolyticus 

Alimentos marinos (p. ej., sardi¬ 
nas, mariscos) 

Bacillus cereus 

Alimentos contaminados (p. ej., 
arroz recalentado) 

Clostñdium perfringens 

Alimentos contaminados (p. ej., 
carne recalentada) 

Entamoeha histolytica 

Fecal-oral y agua 

Giardia lamhlia 

Fecal-oral y agua 

Especies de Cryptospori¬ 
dium y Cyclospora 

Fecal-oral y agua 


en Estados Unidos en 1996 en un brote que derivó del con¬ 
sumo de fresas importadas contaminadas; v. cap. 53). Otro 
grupo de protozoos, los microsporidios (entre los que se 
encuentran Enterocytozoon bieneusi y Septata intestinalis), 
pueden causar diarrea crónica en personas con síndrome 
de la inmunodeficíencia adquirida (sida). La diarrea viral es 
común en todos los grupos de edad. Los agentes etiológi¬ 
cos de la diarrea viral incluyen a los adenovirus entéricos, 
los astrovirus, los norovirus y los rotavirus, entre otros, que 
afectan a niños pequeños y adultos normales, así como a 
los virus que se relaciona con la diarrea y la enteritis infla¬ 
matoria en personas con inmunocompromiso (p. ej., CMV 
y VHS). Al tiempo que el listado de patógenos entéricos 
crece y comienza a comprenderse la forma en que generan 
enfermedad, se intensifica el reto práctico de establecer el 
diagnóstico y el tratamiento. 

En las áreas en las que el cólera es endémico las perso¬ 
nas infectadas pueden transportar las bacterias hacia otras 
regiones, y dar inicio a epidemias en las que el agua y los 
alimentos no pueden protegerse y el saneamiento ambiental 
es deficiente. Estos eventos ocurrieron en América Latina en 
los primeros meses de 1993, lo que generó más de un millón 
de casos de cólera en el transcurso de los 2 años subsecuen¬ 
tes, y cerca de 5000 a 10000 muertes. Resulta interesante que 
el segmento de ADN que codifica a la toxina del cólera se en¬ 
cuentra de hecho contenido en un bacteriófago filamentoso 
(conocido como CTX), que infecta a la bacteria del cólera. La 
posibilidad de que se adquiera un grupo funcional de genes 
para la toxina del cólera a partir de la transducción de fagos 
trae consigo interrogantes en torno a la seguridad de las 
vacunas contra el cólera que se basan en las deleciones del 
gen de la toxina. Como testimonio de la evolución constante 
de los microbios y de las enfermedades en surgimiento, se 
detectó por vez primera en la India en 1992 un serotipo 
epidémico previamente desconocido de V. cholerae, 0139 
(Bengala), que se diseminó de forma epidémica a partir de 
1993 (v. cap. l6, fig. l6-l). La nueva cepa derivó de la dele- 
ción de los genes de síntesis del lipopolisacárido (LPS) OI 
y la inserción de genes nuevos de síntesis de LPS en el se- 
rogrupo OI pandémico de la cepa del cólera. La cepa 0139 
causa enfermedad grave y sigue diseminándose en Asia. 

En contraste, la infección por Shigella sólo se verifica 
en relación estrecha con el humano. Se necesitan más bien 
pocos organismos para inducir la shigelosis (que también 
se conoce como disentería bacilar). Como consecuencia, la 
enfermedad se disemina con facilidad entre las personas 
que están en contacto estrecho. Es las más de las veces 
una enfermedad propia de niños y, en Estados Unidos la 
especie más común, S. sonnei, es una causa frecuente de 
diarrea acuosa autolimitada en lactantes y niños que acuden 
a centros de atención infantil. S. flexneri ya no es habitual 
en Estados Unidos, pero sigue siendo una causa importante 
de infección en los países en desarrollo, donde S. sonnei es 
rara. Yersinia enterocolitica cuenta con otra característica 
ecológica: con frecuencia es zoonótica (es decir, se adquiere 
a partir de animales infectados; v. cap. 73), y puede trans¬ 
mitirse mediante el consumo de leche cruda o de carne mal 
cocinada, como la obtenida del puerco. 

La diarrea que afecta a niños menores de 2 años tiene 
más probabilidad de ser de etiología viral, y el rotavirus es 
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FIGURA 60-8. Imágenes patológicas gastrointestinales de pa¬ 
cientes con sida que presentaban enfermedad diarreica. (En 

el sentido de las agujas del reloj, desde arriba a la izquierda.) 
Trofozoítos de Cryptosporidia {flecha) unidos a la superfioie lumi- 
nal de los enterocitos en el intestino de un paeiente eon enferme¬ 
dad por VIH avanzada. La infeoción por citomegalovirus (CMV) 
en el intestino grueso muestra los olásioos cuerpos de inclusión 
viral clásico en “ojo de búho” (flecha), a partir de los cuales los 
CMV toman su nombre (tinción con H&E). Elementos fúngicos del 
histoplasma (flecha) en una biopsia intestinal de un paciente con 
sida que presenta diarrea crónica y fiebre (coloración de metena- 
mina-plata de Gómóri). 


por mucho el agente causal más común. En regiones templa¬ 
das la diarrea por rotavirus es estacional, y genera la “en¬ 
fermedad del vómito invernal”; en las zonas tropicales se 
verifica durante todo el año. Los adultos pueden infectarse 
cuando un niño introduce el virus al hogar, pero es fre¬ 
cuente que no experimenten síntomas, lo que quizá ocurra 
porque cuentan con inmunidad preexistente. En regiones 
con gran prevalencia de desnutrición, se relaciona una 
diarrea grave con el sarampión, que es muy contagioso y 
mata a un gran número de lactantes. La aplicación de la va¬ 
cuna contra el sarampión en esas poblaciones reduciría la 
incidencia de esta complicación que pone en riesgo la vida. 

En hombres que tienen sexo con hombres se identi¬ 
fica un grupo completamente distinto de infecciones enté¬ 
ricas. El coito anal permite la infección del intestino distal 
con patógenos que de forma característica se asocian a las 
enfermedades de transmisión sexual. La proctocolitis por 
Chlamydia trachomatis, VHS, Neisseria gonorrhoeae o Tre- 
ponema pallidum se ha observado en hombres que practi¬ 
can el coito anal receptivo. Del mismo modo, los hombres 
que practican sexo con hombres presentan un mayor riesgo 
de infección por E. histolytica debida a transmisión fecal- 
oral. La frecuencia de estas infecciones ha disminuido con 
la modificación de las prácticas sexuales iniciadas a raíz 
de la aparición de la epidemia del sida. Algunas infecciones 
del tubo digestivo son más habituales y graves en personas 
con inmunodepresión avanzada debida al VIEI. Entre éstas 
se incluyen una variedad de bacterias, parásitos y hongos 
(fig. 60-8). 


BIOPATOLOGÍA Y DAÑO 

Los patógenos que causan enfermedad diarreica cuen¬ 
tan con series distintivas de propiedades de virulencia e 
infectan de manera preferencial segmentos específicos del 
intestino (tabla 60-2). Así, este capítulo analiza de manera 
independiente al intestino delgado y el grueso. 

Infecciones del intestino delgado Los mecanismos que 
participan en la diarrea que se genera en el intestino del¬ 
gado difieren con base en el tipo de agente patógeno: 

• Virus que producen la muerte o la disfunción de las cé¬ 
lulas epiteliales intestinales-, los agentes principales son 
los rotavirus (el caso de A.) y los norovirus. Estos virus 
causan diarrea al destruir o alterar la función de los en¬ 
terocitos de las vellosidades, pero no afectan a los de las 
criptas. Las células de las vellosidades absorben sodio, 
en tanto las células de las criptas excretan iones de cloro. 
Una teoría de la diarrea inducida por virus es que el daño 
a las células de las vellosidades conduce a la disminución 
de la absorción de sodio y agua, lo que da origen a una 
acumulación neta (“secreción”) del líquido en el lumen 
intestinal, así como a daño a las membranas de las mi- 
crovellosidades que contienen las disacaridasas, lo que 
induce malabsorción de azúcares. En vez de hidrolizarse 
y absorberse en el sitio, estos azúcares ingresan al colon, 
donde la flora bacteriana las metaboliza y convierte en 
productos con más actividad osmótica. La consecuencia 
es que existe atracción de líquido hacia el lumen, lo que 
intensifica la diarrea. También es en parte responsable 
de un síndrome postentérico en niños, en quienes existe 
persistencia de diarrea acuosa durante un periodo consi¬ 
derable tras la infección. Estos mecanismos se describen 
con mayor detenimiento en el capítulo 37. 

• Bacterias que colonizan el intestino delgado proximal 
(p. ej., E. coli enterotoxígena y V. cholerae')-. en las infec¬ 
ciones por E. coli enterotoxígena y en el cólera, la diarrea 
es secundaria a la producción de toxinas por los microor¬ 
ganismos. Las toxinas activan a las enzimas responsa¬ 
bles de la síntesis de los nucleótidos cíclicos mediadores 
(monofosfatos de adenosina y guanosina ciclicos), que a 
su vez estimulan la secreción neta de cloro e inhiben 
la captación de sodio, lo que origina una pérdida hí- 
drica. Estos mecanismos se describen en detalle en el 
capítulo 9. 

• Protozoos (p. ej., Giardia y Cryptosporidium, que infec¬ 
tan el intestino delgado) iv. cap. 53): se desconoce si 
en estas infecciones participa alguna toxina, o de qué 
forma los microorganismos colonizan o invaden el epi¬ 
telio intestinal. No obstante, a medida que los genomas 
de estos organismos están siendo secuenciados emergen 
nuevas claves, cediendo el paso a nuevas presuntas mo¬ 
léculas expresadas o secretadas en la superficie que po¬ 
drían participar en las interacciones con el hospedador 
y en la patogenia. De forma interesante, los individuos 
con hipogammaglobulinemia tienen un mayor riesgo de 
sufrir giardosis. Por el contrario, Giardia expresa diversas 
proteínas de superficie para evadir la neutralización por 
parte de la IgA secretora, lo que explica su capacidad 
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TABLA 60-2 Características clínicas de la enfermedad diarreica 


Patógeno 

Localización 

Manifestaciones clínicas 

Secuelas o complicaciones 
extraintestinales 

Helicobacter pylori 

Estómago 

úlcera gastroduodenal, 
gastritis 

Cáncer gástrico 

Rotavirus 

Intestino del¬ 
gado 

Diarrea acuosa 


Norovirus 

Intestino del¬ 
gado 

Diarrea acuosa, vómitos 


Giardia lamhlia 

Intestino del¬ 
gado 

Diarrea, hinchazón 

Malabsorción 

Cryptosporidium parvum 

Intestino del¬ 
gado 

Diarrea acuosa 


Cyclospora 

Intestino del¬ 
gado 

Diarrea acuosa 


Vibrio cholerae 

Intestino del¬ 
gado 

Diarrea acuosa 


E. coli enterotoxigénica 
(ETEC) 

Intestino del¬ 
gado 

Diarrea acuosa 

Retrasos del crecimiento en la 
infancia 

E. coli enterohemorrágica 
(EHEC) 

Intestino 

grueso 

Diarrea sanguinolenta 

Síndrome urémico-hemolítico 
(SUH), colitis hemorrágica 

Shigella spp. 

Intestino 

grueso 

Diarrea sanguinolenta, 
tenesmo 

SUH 

Campylohacter jejuni 

Intestino 

grueso 

Fiebre, diarrea 

Síndrome de Guillain-Barré 

Yersinia enterocolitica, 

Yersinia pseudotuberculosis 

fleo terminal 

Fiebre, diarrea, dolor 
abdominal en el cuadrante 
inferior derecho 

Eritema nodoso, uveítis, artri¬ 
tis, adenitis mesentérica 

Salmonella spp. 

Intestino del¬ 
gado 

Fiebre, diarrea, leucocitos 
en heces 

Septicemia, complicaciones 
metastásicas 


para persistir en el intestino de hospedadores normales 
durante periodos prolongados de tiempo. 

• Bacterias que causan intoxicación alimentaria verda- 
dera-, esta variante de diarrea ocurre cuando las bacterias 
toxígenas (p. ej., Bacillus cereus y S. aureus) se multipli¬ 
can en los alimentos antes de consumirse. Como conse¬ 
cuencia, se acumulan toxinas, que se ingieren junto con 
la comida. Debido a que los signos y los síntomas de la 
intoxicación alimentaria no derivan de la multiplicación 
bacteriana en el cuerpo humano, los efectos suelen perci¬ 
birse pocas horas después de consumir los alimentos con¬ 
taminados. Algunos ejemplos se discuten en el capítulo 76. 

Resulta claro que no todas las infecciones del intestino 
delgado generan diarrea secretoria. Algunos microorganis¬ 
mos, como C. jejuni o Y. enterocolitica (como lo ilustran los 
casos en la familia D.), pueden infectar el íleon terminal y 
dar origen a heces acuosas, en ocasiones sanguinolentas. Las 
presentaciones variadas de la enfermedad en la familia D. 
también e ilustran las diferencias de la enfermedad rela¬ 
cionadas en cuadros producidos por un mismo microorga¬ 


nismo. Yersinia enterocolitica es única en ese sentido, y se 
sabe poco en torno a las causas que explican esa diversidad. 
Yersinia enterocolitica infecta de manera primordial el íleon 
terminal y el colon en todos los pacientes, pero los niños me¬ 
nores de 5 años desarrollan una infección que se maniñesta 
por diarrea acuosa. En niños mayores, como en el caso de S., 
las bacterias que derivan del intestino invaden los ganglios 
linfáticos mesentéricos y generan respuestas inflamatorias 
focales. Resulta interesante que la diarrea puede ser mínima 
o no existir, y que la adenitis mesentérica pueda simular un 
cuadro de apendicitis aguda. Muchos adultos con infección 
por Y. enterocolitica desarrollan artritis reactiva algunas se¬ 
manas después del inicio de la diarrea. Los mismos síntomas 
ocurren después de las gastroenteritis por C. jejuni, S. flex- 
neri y especies no tifoídicas de Salmonella. La artritis reac¬ 
tiva es probablemente un fenómeno inmunitario impulsado 
por mimetismo molecular, puesto que los microorganismos 
no se identiñcan en el líquido articular. Es interesante que 
los individuos con artritis más grave posean con frecuen¬ 
cia el antígeno mayor de histocompatibilidad HLA-B27. 
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Infecciones del intestino grueso Los patógenos bacteria¬ 
nos que infectan el intestino grueso tienden a producir daño 
epitelial, inflamación de la mucosa y diarrea sanguinolenta, 
lo que se conoce como síndrome disentérico. Los patógenos 
principales que invaden el intestino grueso e inducen di¬ 
sentería son las especies de Shigella y la ameba Entamoeba 
histolytica. Puesto que la inflamación en la shigelosis es 
prominente y suele localizarse en la región distal del intes¬ 
tino grueso, el dolor suele intensiñcarse con la defecación, 
síntoma que se conoce como tenesmo. La mucosa se daña 
con facilidad y se aprecia ulcerada si se examina mediante 
proctoscopia. Las heces pueden ser acuosas y abundantes 
al inicio, pero más tarde disminuyen su volumen y están 
conformadas por sangre, moco y material purulento. De 
manera característica, los leucocitos son escasos en la disen¬ 
tería amebíana toda vez que se Usan por la acción de una 
toxina que sintetizan los trofozoítos de la ameba que se en¬ 
cuentran en las lesiones. Ciertas bacterias (p. ej., especies de 
Campylobacter, Salmonella y Yersinid) producen un cuadro 
inflamatorio en el íleon terminal. La inflamación se asocia 
con diarrea sanguinolenta que contiene leucocitos, y en oca¬ 
siones se extiende hacia el colon, lo que genera disentería. 

La E. coli enterohemorrágíca (EHEC) coloniza el intes¬ 
tino del ganado, así como otros rumiantes (p. ej., ovejas, 
cabras y ciervos). Curiosamente, el ganado no enferma por 
la infección por EHEC, puesto que carecen de un receptor 
clave para las moléculas de STX. Los productos contamina¬ 
dos con carne de res, más a menudo la carne picada, es una 
fuente habitual de infección por E. coli 0157: H7 y otros se- 
rotipos de ECEH. No obstante, otras fuentes de transmisión, 
como el agua o algunos productos frescos (p. ej., lechuga o 
espinacas) se han relacionado con brotes de EHEC. Tras la 
infección del intestino grueso, estos organismos se adhie¬ 
ren a las células epiteliales de colon y causan una lesión ca¬ 
racterística en la que el borde en cepillo se aplana por efecto 
de un cambio marcado de las estructuras del citoesqueleto 
que se encuentran por debajo del microorganismo adherido. 
La diarrea sanguinolenta generalmente se desarrolla en la 
mayoría de pacientes de 2 a 3 días después de la aparición 
de la enfermedad, síndrome conocido como colitis hemo- 
rrágica. Este síndrome puede deberse a la acción de STX 
en el endotelio del colon o como resultado de la isquemia 
mesentérica a partir de la circulación de la toxina. Una en¬ 
fermedad distinta deriva de Clostridium difficile y sus toxi¬ 
nas. La infección por C. difficile suele presentarse tras la 
administración de antibióticos, que destruyen o modiñcan la 
flora residente. Esta infección se caracteriza por una seudo- 
membrana adherente con inflamación y daño considerable 
de la mucosa, pero sin invasión tisular (v. cap. 20). 

En algunas ocasiones, se generan complicaciones gra¬ 
ves por la infección que producen los microorganismos in¬ 
vasivos en el colon. La shigelosis puede relacionarse con 
desnutrición grave, lo que desencadena un síndrome de 
deñcíencia proteíníca en niños, que se conoce como kwas- 
hlorkor. A veces, la shigelosis induce prolapso rectal o de¬ 
termina una distensión muchas veces letal del colon que se 
denomina megacolon tóxico, con suspensión completa de 
la peristalsis colónica. También pueden desarrollarse com¬ 
plicaciones sistémicas, que conducen al desarrollo de SUH 
(al menos con las especies de S. dysenteriae productoras 


de STX), reacciones leucemoides con recuentos leucocita- 
rios elevados, encefalopatía y otras más. La amebosis puede 
inducir perforación u obstrucción intestinales, o bien los mi¬ 
croorganismos pueden diseminarse y originar abscesos en 
otros órganos, en particular en el hígado. 

Las infecciones por ECEH se vinculan con la produc¬ 
ción de STX. Aunque existen múltiples variantes de las toxi¬ 
nas, hay dos tipos principales, denominadas STXl y STX2 
(también conocidas como toxinas similares a la toxina shiga 
o verotoxinas). Estas toxinas parecen atravesar la mucosa in¬ 
testinal y lesionar el endotelio de la lámina propia del intes¬ 
tino, los glomérulos y el cerebro. Las toxinas inducen SUH 
en los niños, y un cuadro neurológico más prominente en 
adultos mayores, que se denomina púrpura trombocito- 
pénica trombótica (PTT). El SUH se asocia a una tasa de 
mortalidad inmediata de 5 a 10%, y a una incidencia desco¬ 
nocida de insuficiencia renal transcurridos muchos años. En 
el pasado, la PTT solía ser letal, pero la tasa de mortalidad 
cayó hasta 20% gracias a la terapia mejorada y el uso de 
exsanguinotransfusiones. 

OTRAS INFECCIONES 
GASTROINTESTINALES 

Infecciones del tejido linfático 
relacionado con el intestino 

La fiebre tifoidea ejemplifica un tipo distinto de infección 
entérica (v. cap. 17). Se caracteriza por la invasión que pro¬ 
duce Salmonella typhi en el tejido linfático que se relaciona 
con el intestino delgado. A partir de ese sitio, los microor¬ 
ganismos se diseminan hacia el hígado y el bazo, donde 
proliferan. Cuando el número de microorganismos es su¬ 
ficiente, estos ingresan al torrente sanguíneo y causan la 
bacterlemia persistente y la fiebre que caracterizan a la 
fiebre entérica. Puede no existir diarrea, o ser transito¬ 
ria; algunos pacientes incluso pueden referir estreñimiento. 
Otros hallazgos característicos son el recuento leucocitario 
bajo en relación con la fiebre, y el crecimiento del hígado y 
el bazo. Gracias a la bacteriemia sostenida, los microorga¬ 
nismos invaden el tejido linfático de las placas de Peyer y 
pueden producir lesiones inflamatorias graves, hemorragia y 
perforación. La tasa de mortalidad es elevada si la enferme¬ 
dad no recibe tratamiento. El uso temprano de antibióticos 
efectivos acorta la enfermedad aguda, pero predispone a las 
recaídas, lo que se presume ocurre porque se interfiere la 
respuesta inmunitaria protectora. 

Complicaciones de las 

infecciones intestinales 

que requieren manejo quirúrgico 

Ciertas infecciones intestinales que inducen respuestas in¬ 
flamatorias y daño tisular pueden provocar perforación de 
la pared ya sea del intestino delgado o el grueso. El trau¬ 
matismo, como el de una lesión cortante penetrante o una 
colisión automovilística, también puede generar perforación 
de la pared del intestino. La perforación trae consigo el es¬ 
cape del contenido intestinal hacia la cavidad peritoneal, ha¬ 
bitualmente estéril. La gravedad de la peritonitis que resulta 


Engleberg_Chapter_60_3R.in(jd 609 


18/04/13 13:52 



610 Parte III: FIsiopatología de las enfermedades Infecciosas 


suele vincularse con el volumen del material derramado, su 
extensión dentro del abdomen y la capacidad del epiplón 
para limitar (contener) el absceso. Una cantidad pequeña 
de contenido fecal puede ser manejada por las defensas del 
peritoneo, pero un inóculo grande puede rebasarlas con fa¬ 
cilidad; la presencia de sangre empeora la respuesta. De 
manera típica, la peritonitis es grave y, si no recibe trata¬ 
miento, suele amenazar la vida. Las infecciones peritoneales 
casi siempre se generan por una mezcla de anaerobios es¬ 
trictos, en particular Bacteroides fragilis, y bacterias gram- 
negativas facultativas de la familia Enterobacteriaceae. Los 
mecanismos patogénicos se analizan en el capítulo 15. 

DIAGNÓSTICO 

La mayor parte de los pacientes con diarrea aguda presenta 
una evolución leve y autolimitada, y no solicita atención 
médica. No resulta práctico o necesario buscar patógenos 
entéricos en todos los pacientes con diarrea. En un gran por¬ 
centaje de casos resulta suficiente restituir los líquidos y los 
electrólitos, por lo general mediante hidratación oral, y evitar 
el uso de soluciones intravenosas a menos que el paciente se 
encuentre en choque hipovolémico. La parte más importante 
del estudio clínico es el interrogatorio cuidadoso en torno 
a los síntomas, que con frecuencia limita las posibilidades 
diagnósticas. Los indicios que sugieren que una enfermedad 
requiere terapia específica (p. ej., fármacos antimicrobianos) 
incluyen fiebre, tenesmo, así como dolor abdominal persis¬ 
tente o intenso (la triada de la disentería), pérdida ponde¬ 
ral, sangre en las evacuaciones, uso reciente de antibióticos, 
consumo de alimentos marinos crudos, prácticas homo¬ 
sexuales en el varón, viaje al extranjero y en particular a paí¬ 
ses en desarrollo, y evolución prolongada de los síntomas. 

El cultivo de muestras de heces para la búsqueda de 
patógenos entéricos se utiliza más que nada para aislar a 
E. coli 0157:H7, así como a especies de Campylobacter, Sal- 
monella y Shigella. El aislamiento y la identificación de otros 
patógenos entéricos hacen necesarias técnicas de cultivo es¬ 
peciales, la valoración del serotipo o las pruebas para de¬ 
tección de producción de toxinas, que no forman parte de 
las prácticas habituales de los laboratorios (v. cap. 58). Los 
parásitos animales, los protozoos o los helmintos se detec¬ 
tan mediante diversos métodos, entre otros los inmunoen- 
sayos enzimáticos o la microscopía directa de heces frescas 
o con conservación adecuada; no obstante, los especímenes 
pudieran requerir procedimientos especiales para concen¬ 
tración o tinción. Así, es importante limitar el listado de 
organismos potenciales que han de buscarse. Por ejemplo, si 
se sospecha cólera el laboratorio debe recibir instrucción de 
inocular agar tiosulfato-citrato-sales biliares-sacarosa, 
que no se utiliza como rutina para los coprocultivos. De 
manera similar, si se sospecha E. coli 0157: LI7, el laborato¬ 
rio debe inocular agar MacConkey que contenga sorbitol 
(SMAC) debido a que ese serotipo de E. coli no suele fer¬ 
mentar el sorbitol, lo que permite que resalte entre las otras 
E. coli que fermentan sorbitol y pertenecen a la flora normal. 
Sin embargo, la prueba con SMAC no permite distinguir a 
las E. coli productoras de toxina STX de cepas distintas a la 
0157: H7, que constituyen un grupo importante de microor¬ 
ganismos que generan una enfermedad similar a la deri¬ 


vada de la E. coli 0157:H7. Se dispone de un inmunoensayo 
comercial para la detección en heces de las toxinas STX 
sintetizadas por cualquier E. coli productora de toxina STX. 

Si existe diarrea no sanguinolenta persistente o sin etio¬ 
logía aparente, existe indicación para llevar a cabo pruebas 
para protozoos, en particular especies de Cyclospora y Giar- 
dia lamblia. Si el paciente cursa con infección por VIH, es 
necesario analizar las muestras para descartar Cryptospori- 
dium parvum, Isospora belli y especies de microsporidios. 
También se encuentran disponibles inmunoensayos para 
detectar antígenos de Cryptosporidium y Giardia. Las infec¬ 
ciones por Cryptosporidium, Cyclospora e Isospora pueden 
diagnosticarse con facilidad en heces o en especímenes de 
biopsia debido a que es posible distinguir los microorga¬ 
nismos cuando se tiñen empleando la técnica resistente al 
ácido y el alcohol que se utiliza para las micobacterias, una 
característica inusual entre los protozoos. 

El valor clínico de una prueba específica depende de si 
los resultados modificarán el manejo del paciente. En oca¬ 
siones la información no se utiliza para el tratamiento del 
individuo sino para determinar si se justifica la aplicación 
de medidas de aislamiento especiales. Así, la presencia de 
rotavirus en las heces de A. no modificó en realidad el plan 
terapéutico. Sin embargo, la prueba positiva de ELISA para 
rotavirus sugirió que si se le hospitalizaba o se mantenía 
en cercanía a otros lactantes susceptibles serían necesarias 
medidas de aislamiento. 

TRATAMIENTO 

Casi todas las diarreas infecciosas agudas son leves, auto- 
limitadas y se manejan de mejor manera mediante la res¬ 
titución hídrica y la continuación de la alimentación. La 
decisión de utilizar antimicrobianos específicos o una tera¬ 
pia más agresiva con soluciones intravenosas depende de 
la gravedad o la duración de la diarrea, o de la presencia 
de choque o síntomas disentéricos. En general, las infec¬ 
ciones que producen las especies toxígenas e invasivas de 
E. coli, Shigella y V. cholerae mejoran con antibióticos, pero 
suelen resolverse antes de que se establezca el diagnóstico. 
En contraste, el uso de antibióticos para el tratamiento de 
las infecciones por EHEC (p. ej., E. coli 0157:H7) puede 
incrementar el riesgo de desarrollo de SUH. La desventaja 
de manejar todas las infecciones con antibióticos es que los 
microorganismos pueden desarrollar resistencia a los fárma¬ 
cos. Por otra parte, más que modificar la evolución de la en¬ 
fermedad, el tratamiento antibiótico incrementaría el riesgo 
de inducir un estado de portador, con el potencial de incre¬ 
mentar la diseminación de la infección, como ocurre con 
Salmonella. Otros antimicrobianos específicos se prescriben 
para Cyclospora, E. histolytica, G. lamblia e Isospora. Hasta 
la fecha, no existe terapia efectiva que permita desafiar a las 
especies de Cryptosporidium. 

Los agentes antidiarreicos pueden reducir la frecuencia 
de las evacuaciones y mejorar la consistencia de las heces, 
pero no existe evidencia que sugiera que los fármacos li¬ 
miten la duración del cuadro o (con la excepción de la lo- 
peramida) reduzcan el volumen de la pérdida hídrica. De 
hecho, al disminuir la velocidad de tránsito intestinal, los 
agentes antimotilidad pueden comprometer la eliminación 
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det patógeno, to que prolonga la infección e intensifica su 
gravedad. Además, los anticolinérgicos o los opioides pue¬ 
den desencadenar megacolon tóxico, en particular en niños 
y en aquellos con diarrea inflamatoria. 

Un avance médico importante fue el desarrollo de la 
terapia de rehidratación oral para los cuadros de dia¬ 
rrea leve y moderada. A partir del descubrimiento de que el 
trasporte de sodio y glucosa se encuentran acoplados en el 
intestino delgado, se observó que la administración oral de 
glucosa con electrólitos esenciales acelera de manera inme¬ 
diata la absorción del sodio, al que el agua sigue en forma 
pasiva (es decir, sin que se consuma energía) para mante¬ 
ner la osmolalidad. La deshidratación moderada que se re¬ 
laciona con el cólera u otras diarreas derivadas del intestino 
delgado deben corregirse ahora mediante restitución oral. 
Incluso si existe deshidratación intensa, en que se requiera 
administración rápida de soluciones intravenosas para co¬ 
rregir o prevenir el choque, es posible el uso posterior de 
la rehidratación oral aislada para el mantenimiento de una 
hidratación adecuada. El impacto de este concepto simple 
sobre la mortalidad mundial por deshidratación no puede 
exagerarse, en particular en las regiones más pobres del 
mundo, donde el problema tiene gran prevalencia y es serio. 
En el área, el uso de terapia intravenosa es demasiado cos¬ 
toso, y el personal entrenado demasiado escaso para pro¬ 
veer atención a algo más que una fracción pequeña de las 
personas afectadas. Es posible enseñar a las personas que 
carecen de instrucción técnica a mezclar los ingredientes 
apropiados (en ocasiones utilizando tapas de botellas como 
instrumentos para medición) o disolver mezclas ya prepara¬ 
das. La receta para obtener una solución para rehidratación 
oral es muy simple. 

A 1 1 de agua se le agregan: 

1/2 cucharadita de sal (3 g) 

1/4 cucharadita de bicarbonato (1.5 g) 

1/4 cucharadita de KCl (1.5 g) 

4 cucharadas de azúcar (20 g) 

CONCLUSIÓN 

Con alrededor de 48 millones de casos de enfermedades 
transmitidas por alimentos en Estados Unidos cada año, que 
dan origen a 100000 hospitalizaciones, muchas de las cua¬ 
les derivan de la gastroenteritis, los trastornos del aparato 
digestivo constituyen una carga importante para el sistema 
de atención de la salud. Estas cifras no incluyen a personas 
con enfermedad ulcerosa péptica, enfermedad de la vesícula 
biliar y otros trastornos del tubo digestivo que pueden re¬ 
lacionarse con alguna infección. Un punto clave a recordar 
en relación con los muchos agentes que se analizan en este 
capítulo es que la enfermedad que se transmite por medio 
de alimentos suele poder prevenirse mediante una manipu¬ 
lación cuidadosa y la cocción apropiada de aquellos, com¬ 
binadas con una higiene personal adecuada. Así, muchas 
enfermedades gastrointestinales pueden evitarse. 

Por lo general, el aparato digestivo se encuentra bien 
diseñado para defenderse contra los microbios patógenos. 


pero ante el número creciente de personas que presenta ya 
sea inmunocompromiso o recibe fármacos que alteran la 
acidez gástrica, los médicos deben estar atentos para aportar 
recomendaciones en torno a las estrategias de prevención 
que permitan evitar las infecciones del aparato digestivo. 
Puesto que la función apropiada del aparato digestivo es 
esencial para una nutrición adecuada, y que la nutrición 
apropiada es crítica para prevenir muchas otras enferme¬ 
dades, resulta importante comprender las enfermedades in¬ 
fecciosas del intestino, así como las medidas que se utilizan 
para establecer su diagnóstico y tratamiento. 
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Capítulo 



Infecciones del sistema 
nervioso central 



Robería L. DeBiasi y Kenneth L. Tyler 


Cientos de patógenos son capaces de infectar el sistema nervioso central (SNC) del ser humano, entre 
ellos se incluyen virus, bacterias, micobacterias, hongos, protozoarios y parásitos. El compromiso de 
estructuras anatómicas específicas provoca presentaciones clínicas características de infección del 
SNC, que incluyen meningitis, encefalitis, mielitis e infecciones supurativas focales como absoeso 
oerebral y empiema. Las infeooiones del SNC se encuentran entre las enfermedades más graves 
que afectan al ser humano, ya que oausan morbilidad y mortalidad significativa, incluso ouando se 
diagnostican y tratan de manera adecuada. Las terapias antimicrobianas han reducido la mortalidad 
general atribuible a muchas de las infecciones del SNC a menos de 10%, pero la tasa es aún 
inaceptablemente alta. Las secuelas neurológicas provocadas por estas enfermedades conduoen 
a deterioro importante en el funcionamiento diario y tienen el potencial de alterar en gran medida 
el desarrollo oognitivo y motor normal cuando ocurren durante la niñez. El diagnóstico oportuno de 
infección del SNC es esencial para maximizar la probabilidad de una respuesta positiva a la terapia. 


DEFINICIONES ANATÓMICAS 
Y LA BARRERA HEMATOENCEFÁLICA 

El encéfalo y la médula espinal están suspendidos en el 
liquido cefalorraquideo (LCR) y están rodeados de tres 
capas de meninges: la piamadre y la aracnoldes, las cua¬ 
les juntas constituyen las leptomeninges y la durama¬ 
dre o paqulmeninges (ñg. 6l-l). Desde un punto de vista 
microbiológico, el encéfalo y la médula espinal tienen ca¬ 
racterísticas distintivas que, al mismo tiempo, constituyen 
una protección de las infecciones, pero a la vez algunas 
de las características colocan al paciente en riesgo de gra¬ 
ves consecuencias, en caso de que ocurriese una infección. 
Un importante grado de protección mecánica y aislamiento 
lo proporcionan el cráneo y la columna vertebral, pero los 
espacios intracraneal e intravertebral son restrictivos y la in¬ 
flamación y tumefacción cerebral o de la médula espinal con¬ 
ducen a cambios peligrosos en la presión intracraneal que 
llegan a provocar un daño irreparable e incluso la muerte. 
La barrera hematoencefálica, que incluye las células en- 
doteliales que revisten a los capilares cerebrales y están ce¬ 
mentadas unas con otras mediante uniones intercelulares 
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compactas, proporciona una barrera importante al paso 
de microorganismos y sustancias tóxicas hacia el cerebro 
y el LCR. Sin embargo, la barrera hematoencefálica impide 
también el paso de componentes protectores del sistema 
inmunitario humoral y celular hacia el LCR y reduce la pe¬ 
netración de muchos fármacos antimicrobianos, lo que da 
como resultado una disminución de la eñcacia de las sustan¬ 
cias terapéuticas disponibles. 

DEFINICIONES DE 
ENFERMEDAD CLÍNICA 

Las infecciones del SNC se clasiñcan según la parte anató¬ 
mica del encéfalo que está afectada. La infección del parén- 
quima cerebral provoca encefalitis o absceso cerebral, la 
infección de las meninges causa meningitis y la infección 
de la médula espinal conduce a mielitis. Esta clasificación de 
las infecciones del SNC es en cierto modo artificial, ya que 
todas las áreas del encéfalo están en comunicación anató¬ 
mica unas con otras y es posible que se infecten al mismo 
tiempo. Además de la lesión directa por los patógenos, la 
enfermedad del SNC es en ocasiones el resultado de lesión 
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FIGURA 61-1. Anatomía general del cráneo. El cerebro se localiza 
dentro de un espacio cerrado, rodeado de las meninges (piama¬ 
dre, aracnoides y duramadre) cerca de superficies mucosas que 
contienen flora comensal (la nasofaringe). 


postinfecciosa mediada por inmunidad. La encefalitis post¬ 
infecciosa (encefalomlelitis diseminada aguda) ocurre 
semanas después de una infección viral aguda y se cree que 
es el resultado de una reactividad cruzada mediada por in¬ 
munidad contra componentes del encéfalo normal, como 
la mielina, en vez de la lesión directa del tejido encefálico 
por el virus. Además de las infecciones agudas, algunos or¬ 
ganismos producen infecciones crónicas o persistentes. “La 
enfermedad viral lenta” (como la panencefalitis esclerosante 
subaguda causada por el virus del sarampión) se cree que 
es el resultado de la persistencia del virus dentro del SNC en 
conjunción con mecanismos inmunitarios alterados que fa¬ 
cilitan la infección persistente, lo que conduce a un proceso 
de destrucción lenta que ocurre después de la infección, a 
lo largo de los años {v. cap. 34). Otros tipos de infecciones 
crónicas progresivas del SNC, mortales por necesidad (como 
la encefalopatía espongiforme bovina y kuru) son causadas 
por priones, los cuales son una clase nueva de agentes 
infecciosos que consisten en proteínas plegadas anormal¬ 
mente (v. cap. 56). 

MICROBIOLOGÍA 

Las infecciones del SNC son causadas por virus, riquetsias, 
bacterias, micobacterias, hongos, amebas o parásitos. Los 
agentes etiológicos más frecuentes y los tipos de enferme¬ 
dad con las que se relacionan con más frecuencia caen den¬ 
tro de categorías distintas (tabla 6l-l). Por ejemplo, es clásico 
que ciertas bacterias (p. ej., Streptococcuspneumonia, Hae- 
mophüus influenzae, Neisseria meningitidis) causen menin¬ 
gitis, pero rara vez ocasionan infecciones del parénquima 
cerebral, mientras que otras (p. ej., Staphylococcus aureus, 
estreptococos anaeróbicos) causan con frecuencia abscesos 
cerebrales, pero causan meningitis en raras ocasiones. Al- 


TABLA 61-1 Clasificación de las infecciones 
del sistema nervioso central y los agentes 
etiológicos frecuentes 


Meningitis aguda 


Bacterias 

Streptococcus pneumoniae 
Neisseria meningitidis 
Haemophilus influenzae tipo b 
Estreptococos del grupo B 
Escherichia coli 


Virus 

Arbovirus 

Enterovirus 

Virus del herpes simple 


Meningitis crónica 


Bacterias 

Mycobacterium tuberculosis 


Hongos 

Cryptococcus neoformans 
Otros 


Encefaiitis aguda 


Virus 

Arbovirus 

Enterovirus 

Herpesvims 


Absceso cerebrai agudo 


Bacterias 

Estafilococos 

Elora mixta anaeróbica y aeróbica 
Estreptococos del grupo A o D 


Absceso cerebrai crónico 


Bacterias 

Mycobacterium tuberculosis 


Hongos 

Cryptococcus neoformans 


Parásitos 

Taenia solium (cisticercosis) 
Toxoplasma 


gunos virus tienen más probabilidad de causar encefalitis 
(p. ej., virus del herpes simple o VHS), mientras que otros 
causan con más frecuencia meningitis (p. ej., enterovirus.) 

No todos los patógenos que infectan a los humanos 
invaden el SNC: los organismos que lo hacen poseen ca¬ 
racterísticas especiales que les permiten infectar células del 
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sistema nervioso, una propiedad denominada neurotro- 
pismo. Ciertos virus muestran un tropismo marcado hacia 
ciertos tipos de células nerviosas (p. ej., poliovirus hacia las 
neuronas motoras de la médula espinal y el bulbo raquídeo y 
el virus de las paperas hacia las células ependimarias que re¬ 
visten los ventrículos en el cerebro fetal). Es probable que la 
base de tal tropismo sea la distribución de los receptores 
virales en las células nerviosas especíñcas. Un ejemplo de 
un atributo microbiológico que confiere a las bacterias la 
capacidad de infectar al SNC es la encapsulación. Más de la 
mitad de las cepas de Escherichia coli que infectan al SNC 
tienen una cápsula compuesta por el antígeno Kl, lo que 
indica que las cepas neuropatógenas han sufrido selección 


entre otras muchas cepas antigénicamente distintas de E. 
coli. En contraste con otros antígenos capsulares de E. coli, 
Kl es un polisacárido rico en ácido siálico, al igual que 
los polisacáridos capsulares de los estreptococos del grupo 
B. Los polisacáridos que contienen ácido siálico ayudan en la 
adherencia bacteriana a las meninges y el crecimiento bacte¬ 
riano resultante. El antígeno Kl posee también propiedades 
antifagocíticas e inhibe la vía alternativa de activación del com¬ 
plemento, lo que impide la eliminación del organismo. Fac¬ 
tores adicionales que influencian el tropismo incluyen el sitio 
de entrada de un patógeno al organismo del hospedador y 
su mecanismo de diseminación. Por ejemplo, los virus que se 
diseminan a través de las vías neurales tienen un diferente 



FIGURA 61-2. Vías de entrada de agentes que causan infecciones del sistema nervioso 
central. En las infecciones de diseminación hematógena, los agentes provenientes de las vías 
respiratorias, intestino o epitelio vascular entran a través de los plexos ceroideos. Dentro del 
SNC, los microorganismos se diseminan, ya sea por contigüidad de una célula a otra o a través 
de los espacios extracelulares. Algunos virus neurotrópicos llegan al cerebro a través de los 
nervios periféricos o de las terminaciones nerviosas olfatorias. 
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patrón de tropismo que aquellos diseminados, sobre todo, a 
través de la corriente sanguínea. 

PENETRACIÓN, DISEMINACIÓN 
Y MULTIPLICACIÓN 


Un agente infeccioso invade al SNC a través de una de tres 
rutas: (1) por vía hematógena, a través de la circulación sis- 
témica; (2) a través de las vías neurales; o con menos fre¬ 
cuencia (3) a través de inoculación directa (por lo general 
relacionada con traumatismo o defectos anatómicos congé- 
nitos; fig. 6l-2). 

Vía hematógena 

La mayoría de los casos de infección del SNC los causa 
la entrada de los microorganismos desde la circulación 
(fig. 6l-2). Los patógenos obtienen acceso a la corriente 
sanguínea mediante rutas diversas, como después de la 
colonización y penetración del epitelio respiratorio (p. ej., 
meningococos), la picadura de un artrópodo (p. ej., el virus 
del Nilo Occidental), la mordedura de un mamífero (p. ej., 
el virus de la rabia) o a través de la placenta (p. ej., virus 
de la rubéola). No se comprende del todo el mecanismo 
preciso por el cual, una vez que el organismo se encuentra 
en la corriente sanguínea, penetra la barrera hematoence- 
fálica. Algunos organismos entran al SNC en sitios donde 
la barrera hematoencefálica es menos restrictiva debido a la 
falta de uniones compactas entre las células endoteliales, 
como los plexos coroideos. La infección de los plexos ce¬ 
roideos proporciona, a su vez, acceso directo al LCR den¬ 
tro del sistema ventricular. La infección se disemina en 
secuencia desde la sangre a los plexos coroideos, al LCR 
ventricular, al revestimiento de células ependimarias de 
los ventrículos y al tejido cerebral periventricular. Otros 
virus, que incluyen muchos arbovirus, tienen la capacidad 
de infectar en forma directa las células endoteliales, como 
las de la circulación microvascular del cerebro. Sin importar 
la vía de entrada al SNC, la probabilidad de infección au¬ 
menta en relación con la carga microbiana en la corriente 
sanguínea. 

Vía neural 

Aunque muchos virus neurotropos llegan al SNC a través de 
la corriente sanguínea, unos cuantos utilizan vías neurales 
especiales (fig. 6l-2). Por ejemplo, después de la inoculación 
por la mordedura de un animal con rabia, el virus de la ra¬ 
bia entra a los axones de los nervios periféricos y transcurre 
dentro de los axones del nervio mediante transporte axo- 
plásmico hasta alcanzar los cuerpos de las neuronas en los 
ganglios sensitivos y la médula espinal. El VHS se disemina a 
través de los nervios desde sitios de infección primaria en la 
bucofaringe (VHS-1) o los ganglios sacros (VHS-2), donde el 
virus se torna latente en las neuronas sensitivas ij). cap. 4l). 
La reactivación provoca la diseminación del virus a lo largo 
de los nervios sensitivos de las superficies mucosas, lo que 
produce el herpes labial recurrente (fuegos) o el herpes ge¬ 
nital. Después de la varicela, la cual es el resultado de la 
infección primaria con el virus de varicela zóster (VVZ), el 


virus se disemina desde la piel a través de los nervios sen¬ 
sitivos para volverse latente en las neuronas de los ganglios 
sensitivos; la reactivación provoca la diseminación del virus 
a través de los nervios sensitivos para producir el herpes 
zóster. 

Algunos virus y otros agentes infecciosos penetran el 
cuerpo a través de las terminaciones nerviosas olfatorias, 
las cuales son los únicos elementos del sistema nervioso en 
contacto directo con el ambiente externo. Estudios experi¬ 
mentales indican que los virus del herpes llegan al cerebro a 
través de esta vía, y se ha mostrado que se producen infec¬ 
ciones nasales por virus de la rabia y algunos arbovirus bajo 
condiciones con altas concentraciones de virus de transmi¬ 
sión a través del aire, como en cuevas llenas de murciéla¬ 
gos infectados. La ameba de agua dulce Naegleria fowleri 
causa una meningoencefalitis rara pero mortal; se cree que 
penetra al SNC a través de grietas traumáticas en la lámina 
cribiforme, lo que le permite acceso a los bulbos olfatorios, 
tal vez inducida cuando una persona se zambulle en aguas 
que contienen los microorganismos. 

RESPUESTAS 

INMUNITARIAS LOCALES 

El SNC es un compartimiento cerrado con más mecanis¬ 
mos de defensa inmunitarios restrictos que la mayoría de 
las regiones del cuerpo. Por ejemplo, las concentraciones de 
complemento son bajas en el LCR, lo que se debe tanto a 
una poca penetración desde la sangre como a la presencia 
de sustancias que inactivan al complemento. Por lo tanto, 
la lisis dependiente del complemento o la fagocitosis de las 
bacterias no ocurren con facilidad en el cerebro, meninges 
y el LCR. Sin embargo, el SNC no tiene tanta restricción 
inmunitaria como se pensaba antes. El SNC posee un meca¬ 
nismo de vigilancia inmunitaria intrínseco en la microglia. 
Las células de la microglia tienen muchos tipos de marca¬ 
dores específicos para el tipo de célula idénticos a los de 
los monocitos de la sangre periférica, lo que indica que la 
microglia se deriva de monocitos sanguíneos que entran en 
el SNC y se diferencian. Además, el SNC cuenta con un 
sistema semejante al linfático que consiste en los espacios 
de Virchow-Robin (vainas perivasculares que rodean a 
los vasos sanguíneos al entrar al cerebro). Estos espacios 
contienen macrófagos y linfocitos y se cree que son sitios 
donde estas células entran al LCR. En ciertas infecciones 
del SNC, la respuesta inmunitaria del hospedador mantiene 
a los microorganismos infectantes en un estado latente; la 
enfermedad activa se provoca sólo cuando los mecanismos 
inmunitarios se ven comprometidos por fármacos, infección 
por VIH u otras formas de inmunosupresión. Ejemplos de 
tales infecciones incluyen la tuberculosis y la toxoplasmosis. 

Las personas con inmunodeficiencia están en riesgo de 
presentaciones más graves o inusuales de la enfermedad del 
SNC que no se observan en personas inmunocompetentes. 
Por ejemplo, los pacientes con inmunodeficiencia adquirida 
(p. ej., enfermedad de Hodgkin y otros linfomas, sida, pa¬ 
cientes que reciben regímenes de fármacos inmunosupreso- 
res) desarrollan leucoencefalopatía multifocal progresiva 
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TABLA 61-2 Etiología y terapia empírica de meningitis bacteriana por categoría de paciente 


Patógeno bacteriano 


Edad 

Enfermedad 

subyacente 

Más frecuente 

otras 

Terapia empírica iniciai 

Nacimiento a 3 meses 

Ninguna 

Streptococcus 
agalactiaé 
(grupo B) 

Escherichia coli 

Ampicilina y cefotaxima 
(o gentamicina) 

Listeria monocytogenes 

Otros organismos gramne- 
gativos 


3-60 meses 

Ninguna 

Streptococcus 

pneumoniae 

Neisseria meningitidis^ 

Vancomicina y cefotaxima 
(o ceftriaxona) 

{Haemophilus influenzae 
tipo b)* 


>60 meses 

Ninguna 

Streptococcus 

pneumoniae 

N. meningitidis“ 

Vancomicina y cefotaxima 
(o ceftriaxona) 

L. monocytogenes 


Otros organismos gramne- 
gativos 


Cualquier edad 

Cirugía craneal 

Staphylococcus 

aureus 

Staphylococcus 

epidermidis 

Vancomicina y cefepima 
(o ceftazidima) 

Organismos gramnegativos 
que incluyen Pseudomonas 
aeruginosa 


Cualquier edad 

Inmunosupresión 
(neoplasia maligna, 
inducida por fárma¬ 
cos, sida) 


L. monocytogenes 

Ampicilina (o vancomicina) 
y cefepima (o ceftazidima) 

Organismos gramnegativos, 
que incluyen P. aeruginosa 



"Ocurre en epidemias 

^Sólo en poblaciones no inmunizadas. 


(LMP). La LMP la causa la reactivación de un poliomavirus 
denominado virus JC, el cual suele adquirirse en la niñez 
temprana. La infección aguda con virus JC es asintomática o 
provoca una enfermedad leve autolimitada antes de conver¬ 
tirse en latente en el SNC. Sin embargo, la inmunosupresión 
permite la reactivación y replicación del virus latente, lo que 
conduce a una destrucción progresiva del SNC. 

EPIDEMIOLOGÍA 

Los determinantes epidemiológicos más importantes de la 
infección del SNC son la edad y la localización geográfica de 
la persona afectada, así como la época del año. Por ejemplo, 
ciertas bacterias tienen más probabilidad de causar meningi¬ 
tis en personas de grupos de edad definidos (tabla 6l-2). Esa 
información es importante de considerar cuando se elige 
terapia antimicrobiana empírica mientras se esperan los re¬ 
sultados del cultivo del SNC. Así, en los recién nacidos, la 
meningitis bacteriana es causada con más frecuencia por es¬ 
treptococos del grupo B (Streptococcus agalactiaé) y E. coli. 
De igual manera, Listeria monocytogenes es una causa más 


frecuente de meningitis bacteriana en los recién nacidos y 
los ancianos que en otros grupos de edad. La estación en la 
cual se desarrolla la enfermedad también indica cuáles pató¬ 
genos específicos son la etiología más probable (tabla 6l-3). 
Por ejemplo, la diseminación de los arbovirus por los mos¬ 
quitos y garrapatas vectores ocurre con más frecuencia en 
los meses de verano, cuando es la época de reproducción 
de los mosquitos y es mayor la probabilidad de exposición, 
y disminuye en los meses de invierno (y. cap. 33). Las infec¬ 
ciones por enterovirus suelen llegar a su máximo a finales 
del verano y otoño. Por otro lado, algunos patógenos no tie¬ 
nen una variación estacional específica y ocurren con igual 
frecuencia durante todo el año; entre estos patógenos está el 
VHS, la causa más frecuente de encefalitis viral esporádica 
en adultos. La distribución geográfica de varios de los arbo¬ 
virus se sugiere por sus nombres (p. ej., virus de la encefa¬ 
litis de California, virus de la encefalitis de St. Louis y virus 
del Nilo Occidental), aunque con frecuencia representan en 
forma errónea la distribución de los hospedadores moder¬ 
nos de los virus. Por ejemplo, aunque el virus de la encefa¬ 
litis de St. Louis se nombró gracias a la ciudad en la cual 
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TABLA 61-3 Virus que causan encefalitis 


Virus 

Tipo de 
virus 

Locaiización 

geográfica 

Principal grupo 
de edad 

Estación 

predominante 

Características 

notables 

Virus del herpes sim¬ 
ple 1 y 2 

ADN 

Todas 

Todas 

Ninguna 

Síntomas focales 

Vims del Nilo Occi¬ 
dental 

ARN 

Todas 

Adultos mayores 

Verano y otoño 

Debilidad, trastornos de 
movimiento, síndrome 
de poliomielitis 

Encefalitis de St. Louis 

ARN 

Todas 

Adultos mayores 

Verano y otoño 

La mayoría de los casos 
es leve 

Encefalitis equina 
oriental 

ARN 

Costas del Atlán¬ 
tico y el Golfo, 
Grandes Lagos 

Niños 

Verano y otoño 

Alta mortalidad 
(50-80%) y morbilidad 
(80% con secuelas neu- 
rológicas) 

Encefalitis equina 
occidental 

ARN 

Occidente de 
Estados Unidos y 
Canadá 

Lactantes y adul¬ 
tos mayores 

Verano y otoño 

Mortalidad (10-20%) y 
morbilidad más alta en 
lactantes (50%) 

Encefalitis de Califor¬ 
nia (La Crosse) 

ARN 

Mediooeste y no¬ 
reste de Estados 
Unidos, sur de 
Canadá 

Niños mayores 

Verano y otoño 

Mortalidad menor de 

1% y morbilidad rara 

Enterovirus 

ARN 

Todas 

Lactantes y niños 
más que adultos 

Verano 

La gravedad es inversa 
a la edad 

Rabia 

ARN 

Todas 

Todas 

Todas 

Mordedura de animal 
(murciélagos) 

Virus de varicela 
zóster 

ADN 

Todas 

Niños y adultos 
inmunocompro- 
metidos 

Invierno 

Raro 

VIH 

ARN 

Todas 

Adultos más que 
niños 

Todas 

Demencia en pacientes 
con sida 


se aislaron por primera vez pacientes con encefalitis, ésta 
ocurre en todos Estados Unidos. De manera similar, aunque 
el virus del Nilo Occidental se aisló por primera vez en el 
Valle del Nilo Occidental en Uganda, ahora tiene una am¬ 
plia distribución en Estados Unidos y muchas otras regio¬ 
nes del mundo. El virus del Nilo Occidental proporciona 
también un ejemplo dramático de la forma en que cambia 
de manera desfavorable el modo en que se distribuyen los 
hospedadores de un agente infeccioso durante un periodo 
relativamente corto: el ámbito del virus se expandió en los 
48 estados contiguos de Estados Unidos en sólo 5 años de 
1999 a 2004 (p. cap. 33). 

DAÑO 

La disfunción provocada por la infección del SNC ocurre a 
través de varios mecanismos. La muerte de las células del 
SNC es el resultado de la acción de las toxinas bacterianas, 
ciclos líricos de replicación viral o crecimiento intracelular 
de bacterias y hongos. Sin embargo, en la mayoría de las 
infecciones, algunos de los componentes de muerte celular 
y destrucción tisular sobrevienen por la respuesta inmuni- 


taria del hospedador. La multiplicación y diseminación de 
microorganismos dentro del SNC provoca una respuesta 
inflamatoria similar a, pero por lo general menos intensa 
que, la producida en otras áreas del cuerpo. La infiltración 
de la microglia y la proliferación de los astrocitos son ca¬ 
racterísticas de la respuesta inflamatoria dentro del SNC. 
Como en otras partes del cuerpo, la respuesta inflamatoria 
del SNC tiene componentes tanto humorales como celula¬ 
res. La inflamación conduce a edema vasógeno causado por 
un aumento en la permeabilidad capilar. Los neutrófilos y 
macrófagos enseguida infiltran el área y fagocitan los mi¬ 
croorganismos y células muertas. La lisis de los neutrófilos 
infiltrantes libera enzimas, lo que lleva a una mayor des¬ 
trucción tisular. 

La tumefacción cerebral provocada por la inflamación 
dentro de la calota craneal cerrada (edema cerebral) pro¬ 
duce síntomas neurológicos como consecuencia de una 
disminución de la perfusión capilar del tejido cerebral. Las 
formas más graves de edema cerebral causan herniación del 
lóbulo temporal a través de la hoz o del tallo cerebral a tra¬ 
vés del agujero magno, lo que produce daño cerebral grave 
o la muerte. Por ello, los síntomas neurológicos que surgen 
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Absceso del lóbulo frontal: 
Sinusitis frontal 
Cefalea 

Defectos de memoria 
Pérdida de la atención 
Disminución del desempeño 
intelectual 


( f ^ 

Encefalitis del lóbulo temporal: 

Cambios en la personalidad 
Defectos en el campo visual 
Hemiparesia con lesiones grandes 

Convulsiones focales 
V_/ 


Meningitis basilar: 

Cefalea suboccipital 
Rigidez de nuca 
Diplopía 

Parálisis de pares craneales 


FIGURA 61-3. Base anatómica de la localización de los síntomas en las infecciones del 
SNC. El compromiso fooal de la corteza oerebral produce signos y síntomas específicos de¬ 
pendiendo de la función principal de esa parte del cerebro. En contraste, la meningitis piógena 
produce disfunción cortical cerebral como resultado de edema oerebral difuso. 


durante la infección del SNC son causados por destrucción 
tisular focal que produce déficit funcional específico o por 
edema cerebral que conduce a una pérdida global de la 
función cortical. 

La localización de las funciones específicas en diferen¬ 
tes áreas del cerebro, combinadas con las diferencias en la 
capacidad de los microorganismos de infectar esas áreas, 
proporciona claves para el diagnóstico de infecciones es¬ 
pecíficas. Por ejemplo, psicosis, deterioro de la memoria y 
convulsiones indican encefalitis por VHS (debido al com¬ 
promiso preferente de los lóbulos frontal y temporal) la rigi¬ 
dez de nuca sin deterioro importante de la función cerebral 
es característico de meningitis por enterovirus, y la parálisis 
flácida de las extremidades inferiores indica lesión de las 
neuronas motoras de la médula espinal por virus de la polio 
o virus del Nilo Occidental. Es probable que los síntomas 
focales sean el resultado de infecciones específicas del SNC 
como se muestra en la figura 6l-3. 

Los siguientes casos clínicos y discusiones describen las 
infecciones características del SNC y sus diagnósticos. Inclu¬ 
yen casos de meningitis bacteriana aguda, meningitis viral 
(aséptica) aguda, meningitis tuberculosa crónica, encefalitis 
viral aguda y absceso cerebral. 

MENINGITIS 

La mayoría de los casos de meningitis se clasifica de la si¬ 
guiente manera: 

• Según la presentación clínica: aguda, subaguda o crónica 

• Según la etiología: bacteriana, viral o micótica 

• Según la epidemiología: esporádica o epidémica 


La meningitis aguda suele caracterizarse por el inicio 
rápido de los síntomas, que ocurre dentro de las prime¬ 
ras horas después del contacto con el agente infeccioso y 
es posible que pasen días antes de que se presente para 
evaluación médica. La meningitis aguda suele ser de etio¬ 
logía bacteriana o viral. En todos los casos de sospecha 
de meningitis bacteriana, debe administrarse de inmediato 
la terapia antimicrobiana. La etiología predominante de la 
meningitis bacteriana aguda varía con la edad del paciente. 
En los lactantes menores de 3 meses de edad, la meningi¬ 
tis bacteriana aguda la causa principalmente estreptococos 
del grupo B, E. coli o L. monocytogenes. Los organismos 
etiológicos más frecuentes en niños mayores de 3 meses de 
edad, adolescentes y adultos son S. pneumorna (neumoco¬ 
cos) y N. meningitidis (meningococos). H. influenzae tipo b 
fue, hasta fechas recientes, una de las causas más frecuentes 
de meningitis bacteriana en la infancia. Sin embargo, con 
la introducción de las vacunas conjugadas efectivas contra 
H. influenzae a mediados de la década de 1980, en la cual 
se une de manera envalente el carbohidrato capsular de 
H. influenzae tipo b con una proteína transportadora (toxoi- 
des tetánico o diftérico), ese tipo de meningitis bacteriana 
casi se ha erradicado por completo en las poblaciones inmu¬ 
nizadas. Los niños que no están vacunados o sólo lo están 
parcialmente son aún susceptibles a la infección por H. in¬ 
fluenzae tipo b. La meningitis también es causada por una 
especie de Haemophilus no tipificadle, aunque estos agentes 
se ven menos a menudo que las otra causas de meningitis 
bacteriana. Con la aparición de la vacuna antineumocócica 
universal para niños en el 2000, en este grupo de población 
se han producido importantes reducciones en las tasas de 
enfermedad neumocócica, incluyendo meningitis. No obs- 
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CASO CLÍNICO 

Meningitis bacteriana 

Una semana después de llegar al campo de reclutamiento 
en Fort Ord, California, el soldado W. se convirtió en el 
primero de tres casos de meningitis. Tuvo un inicio repen¬ 
tino de fiebre y cefalea, así como dolor en el cuello cuando 
movía la cabeza. Cuando llegó a la enfermería tenía un 
exantema petequial en las extremidades inferiores. En la 
punción lumbar, la presión inicial estaba un poco elevada 
en 220 mm HjO (el rango normal es menor de 180 mm 
HjO). El recuento de células en el LCR reveló leucocitos 
de 500/mm^ (80% polimorfonucleares), la glucosa en LCR 
fue de 30 mg/dl (disminuida) y la proteína era de 100 mg/ 
di (aumentada). El frotis del LCR reveló pequeños coco- 
bacilos gramnegativos y numerosos leucocitos (fig. 61-4). 

Se instituyó de inmediato la terapia antimicrobiana 
con vancomicina y ceftriaxona intravenosa, mientras se 
recibían los resultados del cultivo. Veinticuatro horas más 
tarde, el cultivo del LCR desarrolló N. meningitidis. Se sus¬ 
pendió la vancomicina y después de 10 días de ceftriaxona 
intravenosa el soldado W. se recuperó por completo. El sol¬ 
dado H. desarrolló los mismos síntomas 24 horas después 
que el soldado W. Cuando el soldado B. se diagnosticó a la 
mañana siguiente con la misma enfermedad, los otros sol- 



FIGURA 61-4. Tinción de Gram dei LCR proveniente de un 
paciente con meningitis meningocócica. Son evidentes los 
cocobacilos gramnegativos y neutrófilos. 


dados en el campo se alarmaron. Sus temores se calmaron 
cuando el personal médico les explicó que la diseminación 
de la enfermedad se detendría con la administración pro¬ 
filáctica de antibióticos a todos los contactos cercanos de 
los casos infectados. 


tante, ciertas cepas neumocócicas que no están presentes 
en ninguna vacuna actual disponible continúan causando 
enfermedad invasiva. La meningitis viral aguda (la etiología 
más frecuente de la entidad clínica denominada meningitis 
aséptica) suelen causarla enterovirus y ocurre con mayor 
frecuencia a finales del verano y otoño durante la epidemia 
anual. 


La meningitis subaguda o crónica las causan con más 
frecuencia hongos (como C. neoformans) o micobacterias 
(como Mycobacterium tuberculosis), organismos que origi¬ 
nan reacciones granulomatosas, inflamatorias crónicas en 
los tejidos. Las personas con meningitis subaguda o crónica 
con frecuencia se presentan con síntomas clínicos menos 
fulminantes de semanas a meses de evolución en compa- 


CASO CLÍNICO 

Meningitis viral 

Mientras que los soldados W., H. y B. recibían tratamiento 
para sus Infecciones, el soldado E. abandonó el campo 
de Fort Ord para su asignación en el Fort Leonard Wood, 
Missouri. Cuando llegó presentaba fiebre, cefalea Intensa 
y un poco de náusea. Al día siguiente, cuando se ponía 
las botas, notó que su cuello estaba rígido. Además pre¬ 
sentaba mucha sensibilidad a la luz del sol. Cuando se 
evaluó en la enfermería, se le realizó una punción lumbar. 
La presión Inicial del LCR fue de 90 mm H 2 O (dentro del 
rango normal). El LCR contenía 76 leucocltos/mm^ (90% 
de llnfocítos), 70 mg/dl de proteína (elevación leve) y 
66 mg/dl de glucosa (normal). Se mantuvo en observación 
durante 2 días, sin Iniciar antibióticos mientras se recibían 
los resultados de los cultivos bacteriano y viral del LCR y la 
reacción en cadena de la polimerasa (PCR) para enterovi¬ 


rus en el LCR. Los cultivos en LCR fueron negativos, pero 
la PCR para enterovirus fue positiva 36 horas después de 
su hospitalización. Sus síntomas se resolvieron sin terapia 
antimicrobiana y fue dado de alta hospitalaria con un diag¬ 
nóstico de meningitis aséptica causada por enterovirus. 

Estos dos casos plantean dos preguntas: 

1. ¿Por qué la meningitis meningocócica, la etiología de la 
enfermedad del soldado W. produce alarma y justifica el 
tratamiento agresivo y medidas para prevenir la disemi¬ 
nación de la infección, mientras la meningitis aséptica viral, 
la etiología del soldado E., no requirió terapia específica? 

2. ¿Cómo se comparan los hallazgos en LCR en el caso del 
soldado W. (meningitis bacteriana) con los del caso 
del soldado E. (meningitis viral)? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 
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ración con la meningitis aguda, pero un empeoramiento 
agudo en ocasiones provoca la decisión de solicitar atención 
médica. 

Meningitis bacteriana aguda 

ENCUENTRO Y PENETRACIÓN 

Los dos agentes más frecuentes de meningitis bacteriana 
aguda, los neumococos y meningococos, se adquieren a 
través de las vías respiratorias mediante inhalación de las 
gotitas en aerosol provenientes de portadores humanos 
asintomáticos. Es probable que en el brote de meningoco¬ 
cos en Fort Ord ijj. caso: Meningitis bacteriana), la mayoría 
de los reclutas se expusieron al organismo proveniente de 
otra persona, ya que los meningococos se encuentran en 
la bucofaringe de cerca de 10% de las personas sanas. Sin 
embargo, la frecuencia de la colonización no siempre se co¬ 
rrelaciona en forma directa con los brotes, ya que las cepas 
individuales de los meningococos varían considerablemente 
en su virulencia. No se comprende del todo la razón por la 
que tantas personas se colonizan pero pocas se enferman. 
La mejor clave viene de la observación de que las perso¬ 
nas susceptibles carecen de anticuerpos contra el antígeno 
capsular meningocócico, mientras que los portadores tienen 
anticuerpos protectores, posiblemente inducidos por la co¬ 
lonización de las vías respiratorias superiores con especies 
de Neisseria no patógenas. Además, se ha observado una 
notable relación entre la deficiencia congénita en los com¬ 
ponentes tardíos de la cascada del complemento y la infec¬ 
ción por neiserias, en particular con meningococos. Estos 
hallazgos indican que el estado inmunitario de una persona 
desempeña un papel en la determinación de si se desarrolla 
o no la enfermedad. 


DISEMINACIÓN, 

MULTIPLICACIÓN Y DAÑO 

La meningitis bacteriana aguda es posible que sea un evento 
clínico aislado o que forme parte de una septicemia bac¬ 
teriana incontenible. En este último caso los síntomas de 
meningitis sólo se añaden a un cuadro clínico grave; la pre¬ 
sencia de gran número de organismos en la sangre causa 
manifestaciones no neurales graves, como choque y coagu¬ 
lación intravascular diseminada. En el caso de enfermedad 
meningocócica, estos signos reflejan el alto contenido de 
endotoxina gramnegativa. 

Las manifestaciones clínicas de la meningitis aguda, 
causada por meningococos y otras bacterias, incluyen fie¬ 
bre, rigidez de nuca, cefalea y en ocasiones disfunción del 
SNC global o focal. Estos síntomas los causa la respuesta 
inflamatoria a la invasión meníngea. El grado de inflama¬ 
ción causada por los patógenos varía y está influenciado 
por la virulencia intrínseca del organismo y la respuesta 
inmunitaria del paciente. El pus que se encuentra en los 
espacios subaracnoideos se disemina a todo el cerebro, ce¬ 
rebelo y médula espinal. Las infecciones neumocócicas y 
las causadas por miembros de la familia Enterobacteriaceae 
están marcadas por acumulaciones de pus particularmente 
espeso que bloquea el flujo del LCR y su reabsorción, lo que 
conduce a una elevación de la presión intracraneal. En la 
meningitis meningocócica la presión del LCR suele presentar 
una elevación leve. El aumento en la presión intracraneal 
por edema cerebral casi siempre conduce a náusea y vó¬ 
mito, cefalea intensa y depresión progresiva del nivel de 
consciencia. 

En general, la incidencia de las secuelas neurológicas 
es menor cuando la meningitis bacteriana la causan menin- 


TABLA 61-4 Composición inusual del líquido cefalorraquídeo en diversas infecciones del sistema 
nervioso central 


Factor 

Normal 

Meningitis 

bacteriana 

aguda 

Meningitis crónica 
micobacteriana y 
micótica 

Meningitis 
viral aguda 

Encefalitis viral 

Absceso 

cerebral 

Leucocitos 

(/mmú 

0-6 

>1,000 

100-500 

10-1,000, 
por lo general 
<300 

10-500 

10-100 

% Neutrófilos 

0 

>50 

<10 

Predominan en 
las primeras 24 
horas, después 
<50 

Predominan en las 
primeras 24 horas, 
después <50 

<50 

Eritrocitos 

C/mmú 

0-2 

0-10 

0-2 

0-2 

10-500 (VHS) 

0-2 

Glucosa (mg/df)" 

40-80 

<30 

O 

VI 

40-80 

40-80 

40-80 

Proteína (mg/dl) 

20-50 

>100 

50-100 (micótica), 

>100 (micobacteriana) 

50-100 

50-100 

50-100 


^Las cifras diagnósticas se interpretan mejor como una proporción de las concentraciones de glucosa en el LCR comparadas con las del suero. Las 
proporciones menores de 0.4 se consideraron disminuidas. 
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gococos que cuando la origina alguna otra bacteria. En los 
pacientes afectados de meningitis por H. influenzae, ésta a 
menudo provoca sordera, discapacidad intelectual o ambos. 
Las secuelas neurológicas por la meningitis neumocócica 
tienden también a ser graves y frecuentes. 

DIAGNÓSTICO 

La infección bacteriana aguda del SNC es una urgencia mé¬ 
dica. Es urgente iniciar la terapia antibiótica adecuada des¬ 
pués que un paciente llega al servicio de urgencias o el 
consultorio del médico. Por fortuna, el examen mediante 
tinción de Gram del LCR obtenido mediante punción da con 
rapidez un diagnóstico de presunción. El examen del LCR 
es absolutamente necesario cuando se sospecha meningitis 
aguda. Los patrones característicos de la inflamación en el 
LCR en el caso de diversas infecciones del SNC se resumen 
en la tabla 6l-4. 

Los elementos de la respuesta inflamatoria en el LCR 
ayudan también en la determinación de si la infección es 
probablemente bacteriana o viral, e incluso hasta apun¬ 
tan hacia un agente etiológico especíñco. Gran número 
de neutróñlos indica infección bacteriana, mientras que 
el predominio de linfocitos o mononucleares indica una 
etiología no bacteriana (con más frecuencia viral, aunque 
no siempre). El estudio del LCR con tinción de Gram debe 
ser un procedimiento de rutina porque revela las bacterias 
infectantes en cerca de 60-90% de los casos de meningitis 
bacteriana. 

El cultivo del LCR establece en forma deñnitiva la etio¬ 
logía de la meningitis bacteriana y guía la elección de la 
terapia antibiótica. Las pruebas rápidas basadas en la iden- 
tiñcación de los antígenos bacterianos no son conñables, 
con una sensibilidad y especiñcidad inaceptable para ser 
útiles en el diagnóstico. La prueba de reacción en cadena 
de la polimerasa (PCR) en busca de enterovirus tiene una 
sensibilidad y especiñcidad excelentes (mayor de 95% cada 
una), cuyos resultados suelen estar disponibles en menos de 
24 horas. Las pruebas de PCR en busca de bacterias aún ca¬ 
recen de disponibilidad clínica más allá de las aplicaciones 
de investigación. 

TRATAMIENTO 

Para dar un tratamiento efectivo para la meningitis bacte¬ 
riana, los antibióticos a los que las bacterias son susceptibles 
deben penetrar el LCR en forma activa. Los antibióticos 
P-lactámlcos se utilizan con frecuencia para tratar la me¬ 
ningitis bacteriana. Los fármacos son altamente polares y 
tienen una penetración baja a través de las barreras he- 
matoencefálica y hemato-LCR. La concentración promedio 
del fármaco que se logra en el LCR es de cerca de 15% 
la del suero. Sin embargo, estos antibióticos son fármacos 
de elección porque poseen un elevado índice terapéutico 
(es decir, los niveles tóxicos son mucho más elevados que 
los niveles terapéuticos). Como consecuencia, son tolerados 
a niveles séricos lo suñcientemente elevados como para pro¬ 
ducir niveles terapéuticos de LCR. Además, los |3-lactámicos 


también penetran en el LCR a través de fugas capilares que 
aumentan por la inflamación. Los antibióticos |3-lactámicos, 
como cefotaxima y ceftriaxona, son muy potentes y pro¬ 
ducen concentraciones en el LCR que superan en 20 o más 
veces las requeridas para matar a las bacterias. Debido a 
que no podemos depender de la respuesta inmunitaria en la 
meningitis para que la infección se solucione, la meningitis 
aguda es tratada solamente con antibióticos que son bacte¬ 
ricidas, y a niveles bactericidas. 

En los últimos años, en Estados Unidos han emergido 
resistencias a los (J-lactámicos entre los aislados neumocó- 
cicos. Hasta el 50% de los aislados son resistentes de forma 
parcial o total en varias partes del país. Esto hace imperativo 
el uso de tratamiento combinado con vancomicina (un anti¬ 
biótico glucopéptido con un mecanismo de acción diferen-te 
al de los fármacos (í-lactámicos) para la terapia empírica de 
la meningitis bacteriana, hasta que se haya descartado 
de manera deñnitiva la resistencia a las cefalosporinas me¬ 
diante cultivo y pruebas de susceptibilidad. 

Un aspecto importante del tratamiento de la meningi¬ 
tis es el control del aumento de la presión intracraneal. El 
edema cerebral reduce aún más el ya disminuido flujo san¬ 
guíneo cerebral y deprime el metabolismo oxidativo de la 
glucosa. Es posible que se presente la muerte por compre¬ 
sión del tallo cerebral dentro del agujero magno (es decir, 
herniación). Las medidas de soporte deben asegurar que el 
paciente tenga una oxigenación adecuada y que la glucosa 
en sangre se encuentre dentro de límites normales. La dexa- 
metasona, un glucocorticoide con actividad antiinflamato¬ 
ria potente, ha mostrado disminuir la incidencia de sordera 
como consecuencia de la meningitis por H. influenzae en 
los niños mayores de 3 meses de edad. En adultos, el papel 
de los esteroides en la mejora de los resultados de la menin¬ 
gitis bacteriana permanece sin conocerse. 

PREVENCIÓN 

En la actualidad, existen vacunas contra N. menmgitidis, 
S. pneumoniae y H. influenzae tipo b, las causas más fre¬ 
cuentes de meningitis bacteriana iv. cap. 45). La vacunación 
sistemática contra meningococos previamente fue limitada 
a grupos de alto riesgo, como los reclutas del ejército. Sin 
embargo, desde 2005, se ha incluido una vacuna antimen- 
gocócica cuatrivalente (serogrupos A, C, Y y W135) como 
parte de los calendarios de vacunación para niños de 11 a 
12 años. En la actualidad no es posible inducir anticuerpos 
frente a meningococos tipo B con una vacuna, porque la 
estructura molecular de este tipo capsular (ácido polisiálico) 
emula a las glucoproteínas humanas. La quimioproñlaxis 
con rifampicina, quinolonas o ceftriaxona erradica de ma¬ 
nera efectiva el estado de portador nasofaríngeo de menin¬ 
gococos en la mayoría de quienes la reciben y está indicada 
para todos los contactos cercanos al caso índice. Existe una 
vacuna multivalente de polisacárido neumocócico para per¬ 
sonas mayores de 2 años de edad que están en riesgo de 
adquirir enfermedad neumocócica invasora (personas asplé- 
nicas y quienes tienen ciertas formas de inmunodeñciencia 
primaria). La vacuna neumocócica conjugada se recomienda 
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CASO CLÍNICO 

Meningitis tuberculosa 

La Sra. G., una mujer de 32 años de edad nacida en Sud- 
américa, inmigró a Estados Unidos hace 2 meses con su 
esposo y tres hijos. Cuatro semanas después de su lle¬ 
gada, su hijo mayor regresó de la guardería con varicela. 
Tras otras 2 semanas más la Sra. G. y el resto de la familia 
desarrollaron la enfermedad. Todos se recuperaron sin 
complicaciones. Sin embargo, mientras desaparecía el 
exantema, la Sra. G. presentó cefalea y de nuevo fiebre. 
En la siguiente semana, ella perdió el apetito y vomitó 
unas cuantas veces. Estos síntomas persistieron durante 
otra semana y además presentó apatía. Cuando desarro¬ 
lló estupor 4 días después, fue llevada al hospital local. 

En la exploración física se observó que la Sra. G. tenía 
deterioro de los movimientos oculares. Una placa de tórax 
mostró neumonía en el lóbulo superior. Una tomografla 
computarizada (TC) de cráneo mostró crecimiento de los 
ventrículos, lo que indica hidrocefalia aguda. Una punción 
lumbar reveló presión inicial de 310 mm HjO (muy elevada) 
y el LCR mostró 350 leucocitos/mm®, de los cuales 87% 
eran linfocitos. La proteína del LCR era de 168 mg/dl 
(aumentada) y la glucosa de 20 mg/dl (disminuida) con 
una glucosa sérica simultánea de 120 mg/dl. La tinción 


Gram y acidorresistente no mostró organismos. 

Estudios adicionales del LCR incluyeron la detección 
de ácido tuberculoesteárico y una PCR micobacteriana 
positiva, lo que llevó al médico a diagnosticar meningitis 
tuberculosa {v. cap. 23). Más tarde, se desarrolló M. tuber¬ 
culosis a partir del LCR y se encontró que era susceptible 
aisoniazida, rifampicina, pirazinamida y estreptomicina. La 
Sra. G. recibió tratamiento con drenaje ventricular urgente, 
los cuatro fármacos antituberculosos probados y esteroi- 
des durante 2 meses. Con la resolución de sus síntomas 
se suspendió el drenaje ventricular, y se dio de alta para 
recibir 10 meses adicionales de terapia con isoniazida y 
rifampicina. 

Este caso plantea varias preguntas: 

1. ¿Cuál es la explicación de las anomalías en los mo¬ 
vimientos oculares de la Sra. G.? 

2. ¿Cómo se comparan los hallazgos en el LCR en la 
meningitis tuberculosa con los de las meningitis viral y 
bacteriana? 

3. ¿Por qué se requieren múltiples fármacos para el trata¬ 
miento de la meningitis tuberculosa? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 


en la actualidad como parte del esquema de inmunización 
sistemático para todos los niños en Estados Unidos a par¬ 
tir de los 2 meses de edad. La diseminación amplia de la 
inmunización neumocócica ha conducido a una incidencia 
mucho menor de meningitis neumocócica en la anterior dé¬ 
cada, como se observó después del uso ampliado de la va¬ 
cuna contra H. influenzae tipo b en los niños. 

Meningitis virai 

BIOPATOLOGÍA 

Los virus son la causa más frecuente del síndrome cono¬ 
cido como meningitis aséptica. En su sentido tradicional, 
el término “aséptico” es un nombre equivocado, ya que se 
refiere sólo al hecho de que el LCR de los pacientes con el 
síndrome es estéril en los cultivos bacteriológicos de rutina. 
Sin embargo, la meningitis aséptica es también resultado de 
infecciones causadas por diversos agentes que no crecen en 
los medios bacteriológicos estándar (p. ej., hongos, leptospi- 
ras, borrelia y Treponema palliduni). Además, la meningitis 
aséptica en ocasiones es el resultado de etiologías no infec¬ 
ciones, como cáncer o enfermedad autoinmunitarias. 

DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO 

En comparación con la meningitis bacteriana, la meningitis 
viral produce una enfermedad menos grave con una reac¬ 
ción inflamatoria leve a moderada en el LCR que consiste 


primordialmente en linfocitos. El soldado E. tenía la enfer¬ 
medad clínica y hallazgos en el LCR típicos de meningitis 
viral (es decir, en el LCR, un aumento leve en el número de 
leucocitos y concentración normal de glucosa; v. tabla 6l-4). 
Por lo tanto, no recibió antibióticos y se mantuvo en obser¬ 
vación en el hospital. Su mejoría sin tratamiento con anti¬ 
bióticos apoyó aún más la etiología viral. La prueba positiva 
de PCR del LCR para enterovirus confirmó el diagnóstico de 
la etiología más frecuente de meningitis viral. Sin embargo, 
muchos otros virus causan la enfermedad, entre los que se 
incluyen arbovirus (como el virus del Nilo occidental) y her- 
pesvirus (VHS-1, VHS-2 y VVZ). Aunque la meningitis viral 
se confirma mediante el aislamiento del virus en un cultivo 
del LCR, ese proceso lleva tiempo y muchos virus no es po¬ 
sible cultivarlos. El aislamiento de un virus, que se sabe que 
causa meningitis aséptica, de un cultivo de la garganta o he¬ 
ces de un paciente con los síntomas adecuados indica, aun¬ 
que no prueba, que el virus que se sospecha es la causa de la 
meningitis aséptica. Si la PCR hubiera sido negativa y el sol¬ 
dado E. no hubiera mejorado, se habrían buscado otras cau¬ 
sas para sus síntomas y la presencia de leucocitos en el LCR. 

En lactantes menores de 1 año de edad, con frecuen¬ 
cia es difícil distinguir entre la meningitis bacteriana y la 
aséptica. El recién nacido tiene un conjunto limitado de res¬ 
puestas inmunitarias cuando se infecta el SNC, y la relativa 
inmadurez del sistema reticuloendotelial a esa edad, no per¬ 
mite una respuesta inflamatoria tipo adulto. Como resultado, 
la mayoría de los lactantes con síntomas de meningitis aguda 
y leucocitosis en el LCR se trata de manera empírica con 
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antibióticos intravenosos mientras se espera el resultado de 
los cultivos, incluso cuando se sospeche una etiología viral. 

Meningitis crónica 

BIOPATOLOGÍA 

La Sra. G. venía de una región geográfica en la cual la tu¬ 
berculosis pulmonar es endémica. Durante la infección pul¬ 
monar primaria, los bacilos tuberculosos se depositan en 
múltiples órganos (que incluyen el cerebro), donde están 
contenidos dentro de granulomas y se mantienen quiescen- 
tes (lo que se denomina tuberculosis latente). La varicela de 
la Sra. G. suprimió su inmunidad mediada por células, lo que 
permitió que los bacilos tuberculosos se multiplicaran y cau¬ 
saran inflamación. En el cerebro, los granulomas localizados 
cerca de los ventrículos derraman bacilos tuberculosos ha¬ 
cia el LCR. De ahí, los organismos se diseminaron a todo el 
espacio subaracnoideo y es característico que sean más pre- 
valentes en las cisternas basilares. Conforme regresa la in¬ 
munidad mediada por células, provoca una intensa reacción 
de hipersensibilidad de tipo retardado hacia los organismos. 
Los granulomas y la inflamación alrededor de los nervios 
craneales determinan que presenten alteraciones. En el caso 
de la Sra. G. los nervios afectados fueron los pares cranea¬ 
les III y VI, como lo indica el deterioro de los movimientos 
oculares. La inflamación de la base del cerebro compromete 
la circulación del LCR desde el cuarto ventrículo hacia la 
cisterna magna, lo cual causa hidrocefalia aguda y aumento 
en la presión intracraneal, lo que conduce a estupor y la 
posibilidad de coma. 


DIAGNÓSTICO 

Los hallazgos en el LCR de la Sra. G. (pleocitosis linfocítica, 
disminución de la glucosa y aumento de la proteína), así 
como un curso indolente, concuerdan con una meningitis 
crónica. Tanto los hongos como M. tuberculosis son posi¬ 
bles etiologías que deben considerarse en tales casos. La 
tinción acidorresistente del LCR tiene poca sensibilidad para 
el diagnóstico de meningitis tuberculosa ya que es positiva 
en el 5 al 25% de los casos. Por ello, la prueba no se uti¬ 
liza para descartar la enfermedad. El cultivo micobacteriano 
requiere hasta 6 semanas para el crecimiento e identifica¬ 
ción del organismo. La presencia de un lípldo tuberculoso 
(ácido tuberculoesteárico) en el LCR favoreció el diagnóstico 
de meningitis tuberculosa en el caso de la Sra. G. El diagnós¬ 
tico se confirmó más tarde mediante la PCR de amplificación 
del ADN micobacteriano y el aislamiento del M. tuberculo¬ 
sis del LCR. 

Debido a que el diagnóstico de meningitis tuberculosa 
es tan importante, muchos grupos de investigación traba¬ 
jan para desarrollar métodos sensibles y específicos basados 
en el ADN, para detectar las micobacterías en el LCR mediante 
el empleo de cebadores específicos para ciertos genes de 
M. tuberculosis. Aunque la PCR del LCR aún no ha logrado 
la sensibilidad adecuada ni la especificidad para reemplazar 
los métodos estándar, es útil como un método diagnóstico 
complementario. Una prueba intradérmica con el derivado 
de proteína purificado (DPT) en ocasiones es positiva en la 
tuberculosis fulminante, pero en otras ocasiones no, aunque 
debe ser positiva cuando se repite unas semanas a meses 
después de la terapia antituberculosa efectiva. 


CASO CLÍNICO 

Encefalitis por VHS 

El Sr. R., de 60 años de edad, es traído al hospital con 
un cuadro que se caracteriza por confusión, debilidad 
del lado derecho y fiebre. Su hija, que estaba de visita, 
refiere que cuando llegó él, pensó que “había demonios en 
el cuarto”. De camino al hospital, él alucinaba de manera 
intermitente, y le decía que olía a rosas. Tres días antes se 
había quejado de náusea leve y había vomitado una vez. 
Cuando el paciente llegó al servicio de urgencias presen¬ 
taba una convulsión generalizada. 

La TC de la cabeza era normal, con una resonancia 
magnética que documentaba señal hipointensa en TI e 
hiperintensa en T2 en la corteza y la unión de la sustan¬ 
cia gris y la sustancia blanca en el lóbulo temporal izqui¬ 
erdo. El LCR obtenido mediante punción lumbar contenía 
50 leucocitos/mm^ (90% de células mononucleares) y 
300 eritrocitos/mm^, glucosa dentro de límites normales 
(70 mg/dl) y proteína elevada (100 mg/dl). El LCR se envió 


para cultivo bacteriano y viral, y PCR para enterovirus y 
VHS. Un electroencefalograma (EEG) reveló actividad de 
ondas máximas de alto voltaje proveniente de la región 
temporal izquierda. 

Se inició de inmediato con aciclovir intravenoso. Al 
día siguiente, la prueba de PCR para enterovirus en el LCR 
fue negativa y la PCR para VHS, positiva. El Sr. R. con¬ 
tinuó con aciclovir intravenoso durante 3 semanas, lo cual 
detuvo la progresión de sus síntomas neurológicos. Sin 
embargo, tuvo signos residuales de deterioro neurológico 
y requirió terapia de rehabilitación prolongada. 

Este caso plantea dos preguntas: 

1. ¿Cuál es el mejor método para establecer el diagnóstico 
de encefalitis por VHS? 

2. ¿Cuál es el pronóstico para los pacientes que sobre¬ 
viven a la encefalitis por VHS ? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 
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TRATAMIENTO 

Ef surgimiento de cepas de M. tuberculosis resistentes a 
medicamentos en gran parte dei mundo hace que sea pre- 
feribie fa terapia combinada con por lo menos tres y de 
preferencia cuatro fármacos con mecanismos de acción 
diferentes, como estándar de atención para el tratamiento 
de la tuberculosis activa, en particular con compromiso del 
SNC. Si se aísla el organismo del LCR (lo cual en ocasiones 
lleva hasta 6 semanas), deben hacerse pruebas de suscep¬ 
tibilidad para verificar la selección del régimen farmacoló¬ 
gico adecuado para la terapia a largo plazo (por lo general 
12 meses). Los esteroides se utilizan para el tratamiento de 
la enfermedad del SNC debido a que la respuesta inflama¬ 
toria intensa contra el organismo es un componente impor¬ 
tante de la disfunción neural y daño al cerebro y meninges. 
Con el tratamiento exitoso, los cultivos del LCR deben vol¬ 
verse estériles en el transcurso de 1 mes y la glucosa del 
LCR se vuelve normal en 1 a 2 meses. El recuento de células 
y proteínas en el LCR se lleva hasta 1 año en normalizarse. 

ENCEFALITIS VIRAL AGUDA 

BIOPATOLOGÍA 

En Estados Unidos, cada año ocurren cerca de 20 000 casos 
de encefalitis, casi todos los cuales son causados por virus. 
Lo clásico de la encefalitis es el inicio agudo de enfermedad 
febril acompañada de cefalea y estado mental alterado. La 
presencia de estado mental alterado (p. ej., desorientación, 
alucinaciones o trastornos de conducta) y signos neuroló- 
gicos difusos o focales (p. ej., hemiparesia o convulsiones) 
ayudan a distinguir la encefalitis de la meningitis. El VHS 
es la etiología más frecuente de la encefalitis esporádica en 
Estados Unidos, y el responsable de cerca de 10% de los 
casos cada año. Los arbovirus, que incluyen el virus del 
Nilo Occidental, son la causa más importante de encefalitis 
epidémica (tabla 6l-3 y caps. 33 y 41). 

El VHS-1 (y en raras ocasiones el VHS-2) suele relacio¬ 
narse con encefalitis focal grave en adolescentes y adultos. 
Sin tratamiento, la enfermedad tiene una tasa de mortalidad 
de 70% y 97% de los supervivientes no tratados quedan con 
déficit neurológico permanente. Las fibras que salen de los 
ganglios del trigémino, en los cuales se aloja el VHS-1 en 
su estado latente después de la infección primaria, inervan 
la duramadre de las fosas media y anterior y las arterias 
meníngeas del área. El VHS utiliza esta via para disemi¬ 
narse a las meninges y las arterias meníngeas, y de ahí a la 
corteza contigua. Ese posible patrón explicaría la localiza¬ 
ción frecuente del VHS en los lóbulos temporal y frontal. 

Del 5 al 50% de los recién nacidos que adquieren VHS 
(por lo general VHS-2), ya sea a través de la placenta o al 
momento de nacer, proveniente del canal del parto materno, 
desarrolla infección del SNC. La enfermedad del SNC ocurre 
con predominio de dos formas: (1) transmisión neuronal 
no diseminada, con enfermedad limitada al SNC y (2) di¬ 
seminación hematógena con compromiso de múltiples ór¬ 
ganos, que incluyen el SNC. Muchas de las manifestaciones 
de la encefalitis por VHS son el resultado de la destrucción 



FIGURA 61-5. Resonancia magnética de pacientes con ence¬ 
falitis viral y encefalomielitis diseminada aguda (ADEM). 
Arriba: Encefalitis por virus dei herpes simple. Señal anó¬ 
mala y edema en el lóbulo temporal izquierdo (flecha corta 
del fondo), Ínsula (flecha larga) y circunvolución del cíngulo 
(punta de la flecha), con efecto masa que comprime el ventrí- 
oulo lateral izquierdo y hernia uncal; nótese también el incre¬ 
mento de la señal en la zona inferomedial del lóbulo tempo¬ 
ral derecho (flecha inferior corta) y la corteza insular (flecha 
larga). Medio: encefalitis del Nilo Occidental. Las estructuras 
profundas afecfadas son, por lo general, la sustancia blanca 
subcortical (flecha superior), el tálamo (fiecha central) y la 
sustancia nigra (flecha inferior). Parte inferior: ADEM o ence¬ 
falomielitis postinfeociosa tras la infección del virus. Lesiones 
de la sustancia blanca subcortical (flecha corta) que afectan a 
las fibras subcorticales en U con lesiones tangenciales (flecha 
larga). 
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de neuronas, en especial dentro de los lóbulos temporal 
y frontal, acompañada de inflamación con infiltración de 
células mononucleares provenientes de las vainas perivascu- 
lares (espacios de Virchow-Robin). En ocasiones se afectan 
porciones del lóbulo temporal responsables del sentido del 
olfato, lo que provoca alucinaciones olfatorias (p. ej., olor a 
rosas en el caso del Sr. R.). 

DIAGNÓSTICO 

El diagnóstico de encefalitis por herpes se sospecha si los 
pacientes tienen fiebre y lesiones focales de la corteza ce¬ 
rebral, en particular en los lóbulos temporal y frontal. Las 
anomalías del LCR por lo general son similares a las encon¬ 
tradas en la meningitis viral. En 95% de los casos ocurre 
pleocitosis modesta (con predominio de mononucleares), 
junto con la presencia de eritrocitos en 75% de los casos. 


En 90% de los casos, ocurre aumento de la proteína en el 
LCR, pero rara vez supera los 200 mg/dl; la glucosa en 
el LCR casi siempre es normal. Las anomalías en el EEG tam¬ 
bién proporcionan claves diagnósticas, ya que el 90% de los 
pacientes tiene lentitud focal o generalizada. La presencia 
de complejos de onda aguda periódicos en los electrodos 
temporales superpuestas con amplitud lenta en el fondo es 
muy indicativo de encefalitis por VHS. 

Los estudios de RM muestran áreas anormales que afec¬ 
tan los lóbulos temporales y la corteza orbitofrontal en más 
de 90% de los casos de encefalitis por herpes. Los estudios 
de RM son mucho más sensibles que los estudios de TC a 
principios de la enfermedad, pero con el tiempo más de 
60% de los pacientes muestra alguna anomalía en la TC. El 
patrón de afectación del parénquima cerebral en la enfer¬ 
medad por VLLS es a menudo diferente del observado en la 
encefalitis por arbovirus, en la que suelen verse afectadas 


CASO CLÍNICO 

Absceso agudo causado por infección bacteriana 

La Srta. M., de 29 años de edad, se quejaba de dolor de 
oído. En el pasado había tenido muohos episodios seme¬ 
jantes, en especiai en ei oído izquierdo, pero ei episodio 
más resiente se reiaclonó oon una oefalea que ie produjo 
náusea. Vomitó en una ocasión. Después de 4 días de estos 
síntomas fue llevada al hospital debido a que desarrolló una 
mancha ciega grande en su campo visual derecho. En el 
hospital, la Srta. M. presentó febrícula de 38.1 °C. UnaTC de 
la cabeza reveló una masa de 4 x 3 cm en el lóbulo occipital 
izquierdo, compatible con un absceso (fig. 61-6). 

Un neurocirujano realizó una aspiración con aguja 
del absceso bajo gula de TC. Un frotis del aspirado reveló 
cocos grampositivos y bacilos gramnegativos. El líquido del 
absceso se envió para cultivo bajo condiciones aeróbicas y 
anaeróbicas. Se le dio tratamiento empírico con antibióticos 
de amplio espectro que incluyeron ceftriaxona, metronidazol 
y vancomicina, mientras se esperaba el resultado del cultivo. 
El aspirado desarrolló sólo S. aureus, que fue susceptible a 
la meticilina. Se continuó el tratamiento con nafcilina intrave¬ 
nosa (para cubrir el S. aureus) y metronidazol (para cubrir 
las bacterias anaeróbicas) durante 6 semanas. Durante ese 
periodo, los estudios de TC mostraron una disminución de 
volumen del absceso. Se recuperó por completo, pero per¬ 
sistió una pequeña mancha ciega en su campo visual dere¬ 
cho. 

Este caso plantea dos preguntas: 

1. ¿Por qué se continuó la terapia antimicrobiana con naf¬ 
cilina y metronidazol si no se desarrollaron bacterias 
anaeróbicas en el cultivo? 

2. ¿Cuál fue la relación entre el dolor de oído de la Srta. M. 
y la localización del absceso cerebral? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 



FIGURA 61-6. Tomografía computarizada con contraste de 
un paciente con absceso cerebral occipital. El material ne- 
crótico en el centro del absceso tiene aspecto oscuro (hipo- 
denso). El borde blanco que rodea al absceso es su pared, la 
cual se visualiza debido a la vascularización y vasodilatación 
contigua. Existe hipodensidad circundante, que representa 
edema. 
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las estructuras nucleares profundas, o en la encefalomielitis 
diseminada aguda, que generalmente involucra a la materia 
blanca (fig. 6l-5). 

En el pasado, se empleó la biopsia cerebral con aisla¬ 
miento del virus como estándar para el diagnóstico de ence¬ 
falitis por VHS. Sin embargo, la biopsia se ha reemplazado 
por la detección del ADN del VHS en el LCR mediante PCR. Si 
se realiza con técnica óptima en un laboratorio con experien¬ 
cia, la especificidad es de 100% y la sensibilidad de 95%. Sin 
embargo, informes recientes indican que la PCR realizada en 
un LCR infectado con VHS dentro de las primeras 48 horas 
de enfermedad tal vez tenga menor sensibilidad. La frecuen¬ 
cia de las pruebas positivas con la PCR también disminuye 
con el tratamiento y la duración de la enfermedad. La PCR del 
LCR se vuelve negativa para VHS en la mayoría de los pacien¬ 
tes tratados dentro de los primeros 14 días. Por lo tanto, los 
resultados negativos de la PCR deben interpretarse con base 
en el momento del curso de la enfermedad y el caso clínico. 
El VHS rara vez se cultiva a partir del LCR de pacientes con 
encefalitis. 

TRATAMIENTO 

El reconocimiento temprano de la encefalitis por VHS es 
esencial, ya que existe terapia antiviral efectiva (aciclovir) y 
el tratamiento oportuno disminuye de manera significativa 
la morbilidad y mortalidad de la enfermedad. Aciclovir ac¬ 
túa a través de la inhibición de la polimerasa del ADN viral, 
con lo que se interfiere la replicación viral (v. cap. 44). En 
los adultos con encefalitis por VHS, el aciclovir redujo la 
mortalidad desde 70 hasta 19%. Sin embargo, incluso en 
pacientes tratados, el deterioro neurológico ocurre en 40 a 
60% de los supervivientes. El desenlace clínico se relaciona 
con la gravedad de la enfermedad al momento de iniciar la 
terapia antiviral, de ahí la urgencia de iniciar el tratamiento 
tan pronto se considere el diagnóstico. La terapia intrave¬ 
nosa debe continuarse durante 14 a 21 días. Al igual que 
con la meningitis bacteriana, debe instituirse tratamiento de 
soporte, que incluye atención estrecha al control de convul¬ 
siones, vigilancia de hiponatremia secundaria al síndrome 
de secreción inadecuada de hormona antidiurética y trata¬ 
miento del aumento de la presión intracraneal. Las secue¬ 
las neurológicas incluyen convulsiones, parálisis y deterioro 
cognitivo (p, ej., pérdida de la memoria y dificultad para el 
lenguaje, concentración y atención). 

ABSCESO CEREBRAL 

BIOPATOLOGÍA 

Un absceso cerebral es una infección focal del parén- 
quima cerebral causada por bacterias, hongos o parásitos. 
Los microorganismos que causan el absceso cerebral llegan 
al cerebro mediante extensión directa desde un foco de in¬ 
fección contiguo (como los senos paranasales, oído medio o 
mastoides), diseminación hematógena (como en la endocar¬ 
ditis bacteriana aguda o la cardiopatía congénita cianótica), 
así como la penetración directa (después de fracturas de 


cráneo o procedimientos quirúrgicos que se realizan en el 
cerebro o la columna vertebral). En el caso de infecciones 
del oído medio, mastoides o senos paranasales, es posible 
que se infecten las venas que comunican a las estructuras 
óseas circundantes con la corteza cerebral (tromboflebitis 
séptica), lo que conduce a una disminución en la irrigación 
sanguinea local y proporciona un reservorio de bacterias. 

Los abscesos aparecen en muchos sitios dentro del pa- 
rénquima cerebral y los espacios subdural o epidural. El 
infarto de la corteza cerebral durante la meningitis produce 
un absceso subdural mal localizado, un padecimiento que 
se denomina empiema subdural. Si un empiema no se 
drena por completo, se resuelve con lentitud, al igual que 
los abscesos en otras partes del cuerpo. En contraste con los 
abscesos intracerebrales, los abscesos epidurales, localiza¬ 
dos fuera de la duramadre, se relacionan casi siempre con 
infección ósea contigua, en ocasiones secundaria a infección 
de los senos paranasales o la mastoides. Un absceso epidu¬ 
ral espinal es una complicación de la anestesia epidural. 

Los síntomas causados por los abscesos cerebrales son 
el resultado de un aumento en la presión intracraneal y 
la destrucción tisular en sitios específicos. Cuando existe 
compromiso del lóbulo frontal, es posible que ocurran dis¬ 
minución del desempeño intelectual, déficit de memoria, 
somnolencia y tal vez cierta pérdida de la memoria (fig. 6l-6). 
El lóbulo temporal afectado provoca defectos del campo vi¬ 
sual y en ocasiones dificultad para hablar. En algunos pa¬ 
cientes, la mastoiditis predispone al absceso cerebeloso, lo 
que provoca problemas de coordinación y ataxia. 

Los abscesos agudos en el SNC los causa con frecuen¬ 
cia una flora bacteriana mixta que consiste en anaerobios 
estrictos y anaerobios facultativos. Esa mezcla es similar a 
la combinación de bacterias que se encuentra en la boca o 
en un foco parameníngeo como un oído medio infectado, 
mastoides o senos paranasales. Debido a que las bacterias 
anaeróbicas son particularmente difíciles de desarrollar en 
medios de cultivo, la mayoría de los pacientes debe recibir 
terapia empírica para anaerobios, sin importar los resultados 
del cultivo. Los estafilococos son más fáciles de aislar de los 
abscesos cerebrales en el caso de émbolos sépticos prove¬ 
nientes de válvulas cardiacas, traumatismo o procedimientos 
quirúrgicos. Los organismos gramnegativos nosocomiales 
causan también abscesos cerebrales posquirúrgicos. 

Los abscesos crónicos se localizan en las meninges o 
en tejido cerebral. Los agentes causales más frecuentes son 
las micobacterias, especies de Cryptococcus y otros hongos. 
Aunque los abscesos crónicos son casi siempre el resultado 
de diseminación metastásica de focos en otros sitios, las 
manifestaciones del SNC en ocasiones son la primera indi¬ 
cación de la presencia de infección. Los abscesos crónicos, 
que suelen tener un curso recidivante, con frecuencia se 
relacionan con pérdida de inmunidad mediada por células, 
cuando los agentes causales ya no se mantienen bajo control 
en el foco primario. 

DIAGNÓSTICO 

El diagnóstico de un absceso cerebral se auxilia de las técni¬ 
cas de imagenología. Las TC del cráneo presentan habitual- 
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mente una masa con un centro hipointenso sin aumento, 
rodeado de un anillo tenue que se vuelve hiperintenso con 
el contraste, rodeado de edema hipointenso sin incremento. 
Los estudios de RM ponderados en TI con frecuencia pre¬ 
sentan hallazgos similares, mientras que los ponderados 
en T2 muestran lo inverso. La punción lumbar no se reco¬ 
mienda en una persona en la que se sospecha un absceso 
cerebral ya que el aumento de la presión intracraneal podría 
causar una herniación del tallo cerebral con la descompre¬ 
sión lumbar. Además, una punción lumbar en raras ocasio¬ 
nes es diagnóstica, a menos que el absceso se haya roto 
hacia el espacio ventricular para producir una ventriculitis y 
meningitis agudas. 

La aspiración de la cavidad del absceso proporciona 
material para el análisis citológico, tinción de Gram y cul¬ 
tivo. Los anaerobios son frecuentes en el absceso cerebral, y 
el aspirado debe cultivarse bajo condiciones tanto aeróbicas 
como anaeróbicas. Con regularidad, un frotis mostrará la 
presencia de muchos cocos grampositivos, bacilos grampo- 
sitivos y tal vez unos cuantos bacilos gramnegativos; sin 
embargo, en el cultivo sólo se desarrollará S. aureus. Las 
bacterias que no se desarrollaron se asume que eran anae¬ 
robios sensibles al oxígeno. 

TRATAMIENTO 

Al igual que los abscesos en otros sitios del cuerpo, los abs¬ 
cesos cerebrales por lo general deben drenarse para que 
exista resolución. Además, la aspiración del contenido de un 
absceso ayuda a disminuir la presión intracraneal y mejora 
la función del SNC. Los síntomas focales debidos a la des¬ 
trucción tisular no mejorarán, pero la lesión se contiene y 
deja de aumentar su tamaño mediante la administración de 
antibióticos. La terapia antimicrobiana no siempre es efectiva 
en el tratamiento de los abscesos cerebrales. La inflamación 
de las meninges suele ser demasiado leve para aumentar 
la penetración de los antibióticos hacia el LCR. Además, la 
mayoría de los antibióticos funciona poco en un absceso. 
Lo ideal es elegir un antibiótico con base en la susceptibili¬ 
dad de los organismos aislados provenientes de la cavidad 
del absceso, aunque la aspiración del material para cultivo 
y pruebas de susceptibilidad no siempre es práctico. Por 
lo general, se administra un antimicrobiano con actividad 
frente a cepas de estañlococos susceptibles y resistentes a la 
meticilina (p. ej., vancomicina) y organismos gramnegativos 
entéricos de la flora oral (p. ej., ceftriaxona o cefotaxima) 
en combinación con un agente activo frente a anaerobios 
(p. ej., metronidazol). La terapia antimicrobiana se elije a 
la medida con base en los organismos recuperados, ex¬ 
cepto la cobertura anaeróbica, que debería mantenerse sin 
importar si se cultivaron o no anaerobios. La mortalidad 
por el absceso cerebral permanece alta, en 10 a 20%, y 
la mayoría de las defunciones ocurre en pacientes que se 
presentan en coma o que tienen enfermedad complicada 


importante, que es la fuente del organismo del absceso 
cerebral (p. ej., endocarditis). 

CONCLUSIÓN 

Los mecanismos protectores anatómicos y fisiológicos limi¬ 
tan con efectividad el acceso a los microorganismos hacia el 
interior del SNC. Sin embargo, una vez que el microbio tiene 
acceso al SNC, se provocan diversas consecuencias graves, 
que incluyen meningitis, encefalitis o absceso cerebral. Las 
infecciones más frecuentes del SNC las causan relativamente 
pocos agentes. La encefalitis es causada casi exclusivamente 
por virus, la meningitis aguda por virus y bacterias y la 
meningitis crónica por bacilos tuberculosos y hongos. Los 
abscesos cerebrales, en contraste, los causan con frecuencia 
una mezcla de bacterias derivadas de la microbiota normal 
de la boca y bucofaringe. 

Las infecciones del SNC con frecuencia son graves y po¬ 
tencialmente mortales. Muchas requieren acción inmediata 
con base en la evaluación clínica rápida y precisa en conjun¬ 
ción con la aplicación adecuada de las pruebas radiográfi¬ 
cas y microbiológicas. El procedimiento más útil en muchos 
casos de infección del SNC es la evaluación del contenido 
celular, la química y la presencia de organismos en el LCR. 
Las pruebas diagnósticas rápidas y sensibles, como la PCR, 
han mejorado la velocidad y confiabilidad de los diagnósticos 
específicos, como en el caso de meningitis por enterovirus 
y la encefalitis por herpes. Los métodos diagnósticos mejo¬ 
rados han permitido la aplicación más efectiva de terapias 
antimicrobianas con eficacia probada para la reducción de 
la elevada mortalidad y morbilidad relacionada con estas en¬ 
fermedades. 
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Capítulo 



Infecciones de las vías 
respiratorias 


Melissa A. Milery Kevin R. Flaherty 



Las vías respiratorias son el sitio más frecuente de infección por microorganismos patógenos. Con 
frecuencia se subestima su impacto, y esto tal vez se deba a que las infecciones respiratorias son 
muy frecuentes y por lo general leves. Sin embargo, en realidad representan una inmensa carga 
de enfermedad para nuestra sociedad. Las infecciones de vías respiratorias superiores provocan 
más consultas al médico que cualquier otro diagnóstico. Se calcula que en Estados Unidos la 
faringitis por sí sola causa 40 millones de consultas médicas anuales. Además, ciertas infecciones 
respiratorias llegan atener consecuencias graves, en especial en personas inmunocomprometidas. 
La neumonía, la forma más grave de infección respiratoria, es la sexta causa de muerte en 
Estados Unidos y la causa más frecuente de muerte por enfermedades infecciosas. 

La frecuencia con la que las vías respiratorias resultan infectadas se explica porque, de 
todos los órganos humanos, constituyen la mayor superficie epitelial en contacto continuado 
con el ambiente externo. No obstante, la mayoría de los microorganismos no causa 
infección, a menos que otros factores interfieran con las defensas del hospedador. 

Los síndromes clínicos y patógenos frecuentes asociados con infección en los diferentes 
sitios dentro de las vías respiratorias se muestran en la figura 62-1. Las infecciones del oído 
medio y los senos paranasales se incluyen porque estas áreas son contiguas a las vías 
respiratorias y están revestidas de epitelio respiratorio. Varias enfermedades importantes de las 
vías respiratorias se analizan en otros capítulos {v. caps. 13, 19, 23, 27, 29, 32, 34, 36 y 68). 

Las manifestaciones clínicas de las infecciones de las vías respiratorias dependen del 
agente causal. Con frecuencia, los virus pueden invadir las vías respiratorias superiores y 
provocan la mayoría de los casos de faringitis. Las bacterias son frecuentemente implicados 
en otitis media, sinusitis, faringitis, epiglotitis, bronquitis y neumonía. Los hongos y protozoos 
rara vez causan infecciones graves de las vías respiratorias en las personas sanas, pero 
son causa importante de neumonía en los hospedadores inmunocomprometidos. 


PENETRACIÓN Y DISEMINACIÓN 

Los patógenos pueden llegar a los pulmones a través de 
una de cinco rutas: (1) inhalación directa, (2) aspiración del 
contenido de las vías respiratorias superiores, (3) disemi¬ 
nación a lo largo de la superficie de la membrana mucosa, 
(4) diseminación hematógena, y rara vez, (5) penetración 
directa. De éstos, la inhalación y la aspiración son las más 
frecuentes. La diseminación hematógena y la penetración 
directa son inusuales, pero fuentes importantes de infección 
del parénquima pulmonar. 

628 


MECANISMOS DE DEEENSA 

La defensa del tracto respiratorio se inicia en la nariz, 
donde vellos especializados, conocidos como vibrisas, fil¬ 
tran las partículas grandes suspendidas en el aire inhalado 
(fig. 62-2). Las partículas grandes (>10 pm de diámetro) tien¬ 
den a depositarse en los sitios donde ocurren cambios brus¬ 
cos de dirección en el flujo de aire, como la nasofaringe 
posterior. 

Las partículas más pequeñas (<3 pm de diámetro) es 
probable que eludan estas barreras y lleguen a los bronquio- 
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Conjuntivitis 
Rinitis 


Epigiotitis 

Traqueítis- 
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FIGURA 62-1. Síndromes clínicos relacionados con infección 
en diferentes sitios dentro de las vías respiratorias. 


ios terminaies y alveolos. Además, la estructura de la laringe y 
el reflejo de tos proporcionan protección frente a la aspiración 
macroscópica de las vías respiratorias superiores y los conteni¬ 


dos gastrointestinales, lo que evita la transmisión de bacterias 
asociadas a las vías respiratorias inferiores. 

El epitelio respiratorio mismo tiene defensas especia¬ 
lizadas en contra de la infección. Las células epiteliales 
desde la nariz hasta los bronquiolos terminales están cubier¬ 
tas de cilios que baten de manera coordinada. Sobre estos 
cilios existe una capa de moco que contiene compuestos 
antimicrobianos como lisozima, lactoferrina y anticuer¬ 
pos secretores de IgA. Los cilios mueven el moco que se 
encuentra sobre ellos en dirección a la laringe; juntos se 
denominan el escalador mucociliar. Muchos pacientes con la 
función ciliar deteriorada tienen infecciones respiratorias fre¬ 
cuentes que al final conducen a bronqulectasia (dilatación 
anómala permanente de las vías respiratorias pequeñas). La 
evidencia indica que en los pacientes con ñbrosis quística, el 
transporte anómalo de sodio y cloruro en las células epite¬ 
liales respiratorias disminuye el volumen de la capa mucosa 
y deteriora la función ciliar. La eliminación deteriorada del 
moco predispone a estos pacientes a infección e inflamación, 
lo que los hace particularmente susceptibles a infecciones 
por Staphylococcus aureus y especies de Pseudomonas. 

Las últimas defensas pulmonares se encuentran en los 
alveolos. Éstos contienen anticuerpos IgA, componentes 
del complemento y, lo más importante, macrófagos alveo¬ 
lares. Estas células fagocíticas funcionan como depuradores 
activos, que ingieren y matan a los patógenos invasores. 
Cuando no les es posible contener la infección por sí mis¬ 
mas, les auxilian otras células fagocíticas que normalmente 
no residen en los pulmones, en especial neutrófilos. Los 



Síntesis de IgA 

Conducto linfático 
Gangiio linfático 

Bacteria: 

Macrófago 
alveoiar 


Diapédesis de neutrófiios 
2- al irritante 



FIGURA 62-2. Mecanismos de defensa de las vías respiratorias. Los factores aerodinámicos 
incluyen la presencia de vibrisas en el paso nasal y los cambios repentinos en la dirección del 
flujo de la columna de aire. La epiglotis y el reflejo de la tos evitan la introducción de partículas a 
las vías respiratorias inferiores. El epitelio respiratorio ciliado impulsa la capa de moco supraya- 
cente (rojo) hacia arriba en dirección a la boca. En los alveolos, macrófagos, factores humorales 
(que incluyen inmunoglobulinas y complemento) y los neutrófilos (cuando la inflamación está 
presente) ayudan a la prevención o eliminación de la infección. 
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CASO CLÍNICO 

Faringitis estreptocócica de grupo A 

R, un niño de 5 años de edad que goza de buena salud 
general, fue llevado al pediatra por presentar fiebre y dolor 
de garganta de 2 días de evolución. En la exploración F. 
presentaba 38.3 °C. Su bucofaringe estaba eritematosa. 
Sus amígdalas crecidas y revestidas de exudados blan¬ 
cos en placas. Sus ganglios linfáticos cervicales anterio¬ 
res estaban crecidos y dolorosos a la palpación. El resto 
de la exploración era normal. Un cultivo de la garganta 


fue positivo para estreptococos del grupo A. F. recibió 
tratamiento con penicilina intramuscular y sus síntomas 
se resolvieron en el transcurso de la siguiente semana. 
Este caso plantea dos preguntas: 

1. ¿Qué organismos frecuentes causan faringitis? 

2. ¿Por qué es importante distinguir entre la faringitis 
estreptocócica y otras formas de la enfermedad? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 

_ 


macrófagos y neutrófilos tienen una importancia especial 
en la lucha contra las infecciones bacterianas. En la infec¬ 
ción viral, los estudios histopatológicos de los pulmones (y 
otros tejidos afectados) muestran infiltración por un gran 
número de linfocitos y células plasmáticas, lo que indica 
que la infección viral estimula el reclutamiento de células 
linfoides en vez de neutrófilos. Los linfocitos contribuyen 
a la defensa del hospedador al producir anticuerpos y ata¬ 
car las células infectadas a través de linfocitos T citotóxicos, 
linfocitos citolíticos naturales y citotoxicidad mediada por 
células dependientes de anticuerpo. 

FARINGITIS ESTREPTOCÓCICA 
DEL GRUPO A 

La faringitis estreptocócica del grupo A se observa con 
más frecuencia en niños de edad escolar durante el in¬ 
vierno. Aunque ninguna característica clínica es diagnóstica 


TABLA 62-1 Patógenos que producen 
enfermedad en diversos niveles de las vías 
respiratorias 

Localización 

Patógenos frecuentes 

Nasofaringe 

Rinovirus, coronavirus, otros virus respi¬ 
ratorios, Staphylococcus aureus 

Bucofaringe 

Estreptococos del grupo A iStrepto- 
coccuspyogenes), Corynebacterium 
diphtheriae, virus de Epstein-Barr, 
adenovirus, enterovirus 

Oído medio y se¬ 
nos paranasales 

Streptococcuspneumoniae, Haemo- 
philus mfluenzae, Moraxella (Branha- 
mella) catarrhalis, estreptococos del 
grupo A (Streptococcus pyogenes) 

Epiglotitis 

Haemophilus influenzae 

Laringe-tráquea 

Virus paragripal, S. aureus 

Bronquios 

S. pneumoniae, H. influenzae, Myco- 
plasma pneumoniae, virus de la gripe, 
virus del sarampión 

Bronquiolos 

Virus respiratorio sincitial 

Pulmones 

V. tabla 62-3 


para una causa específica de faringitis, la fiebre, los exuda¬ 
dos amigdalinos y la adenopatía cervical dolorosa aumen¬ 
tan la probabilidad de infección estreptocócica del grupo A, 
mientras que la conjuntivitis, tos, coriza y diarrea aumentan 
la probabilidad. En ocasiones, es difícil diferenciar entre la 
faringitis viral y la bacteriana, basándose en los hallazgos 
clínicos. Por lo tanto, debe realizarse un cultivo de la gar¬ 
ganta o una prueba diagnóstica rápida para detectar los es¬ 
treptococos del grupo A, que pueden asociarse con varias 
complicaciones, que incluyen abscesos periamigdalinos y 
retrofaríngeos, otitis media, sinusitis, neumonía, glomerulo- 
nefrítis aguda y fiebre reumática (tabla 62-1). 

Las siguientes causas más frecuentes de faringitis son 
los virus respiratorios, que incluyen rinovirus, adenovirus, 
coronavirus, virus gripal y paragripal (tabla 62-2). La pre- 


TABLA 62-2 Causas frecuentes de faringitis 

Agente 

Inportancia relativa 

Streptococcus pyogenes 
( f5-hemolítico grupo A) 

+ + + + 

Rinovirus 

+ + 

Adenovirus 

+ + 

Coronavirus 

+ + 

Virus de Epstein-Barr 

+ + 

Virus del herpes simple 

+ 

Virus paragripal 

+ 

Virus de la gripe 

+ 

Virus Coxsackie 

+ 

Chlamydia pneumonía 

+ 

Bacterias anaeróbicas mixtas 

+ 

Neisseria gonorrhoeae 

+ 

Corynebacterium diphtheriae 

+ 

Corynebacterium hemolyticum 

+ 

Mycoplasma pneumoniae 

+ 

Desconocido 

+ + + + 
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CASO CLÍNICO 

Epiglotitis aguda 

R, una niña de 3 años de edad, no vaounada, presentaba 
febrícula cuando sus padres la acostaron en la cama. 
A mitad de la noche se despertó llorando y sus padres vie¬ 
ron que la fiebre era más alta y que tenía problemas para 
respirar. El pediatra les dijo que llevaran a P. de inmediato 
al hospital local. En el servicio de urgencias, en la explo¬ 
ración se encontró que P. tenía temperatura de 38.9°C. 
Estaba ansiosa, sentada y babeando. Se observó aleteo 
nasal. Se hizo un diagnóstico de presunción de epiglotitis y 
se la llevaron a la sala de operaciones, donde se le colocó 
una sonda endotraqueal. Antes de la intervención se rea¬ 
lizó una radiografía lateral de cuello, la cual reveló tume¬ 
facción de la epiglotis (fig. 62-3). Cuando se le exploró la 
garganta mientras se la intubaba, se observó una epiglotis 
notablemente eritematosa (roja) y edematosa (tumefacta). 
Se le administró nafcilina, que es efectiva contra Haemo- 
philus influenzas tipo b. Al siguiente día, el laboratorio 
informó que el hemocultivo y el cultivo de la epiglotis desa¬ 
rrollaron H. influenzae. Respondió pronto al tratamiento y se 
recuperó por completo. 

Este caso plantea una pregunta: 

1. ¿Por qué a P. se le inició con tratamiento para H. influen¬ 
zae tipo b antes de tener los resultados de los cultivos? 
Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 



FIGURA 62-3. Radiografía del cuello tomada en proyección 
lateral que revela tumefacción importante de la epiglotis 
(flecha). 


sencia de conjuntivitis sugiere ta presencia de infección por 
adenovirus. En adolescentes y adultos jóvenes, el virus de 
Epstein-Barr es una causa frecuente de faringitis, que es una 
de las manifestaciones de mononucleosis infecciosa. Los 
enterovirus, en especial los virus Coxsackie del grupo A, 
en ocasiones producen pequeñas vesículas en la membrana 
mucosa de la garganta, un cuadro clínico conocido como 
herpangina. 

En aproximadamente un tercio de los pacientes con fa¬ 
ringitis, el patógeno no puede identificarse a pesar de una 
evaluación exhaustiva. Estudios recientes indican que es 
posible que Chlamydophüa pneumoniae (antes Chlamydia 
pneumoniaé) sea una causa frecuente de faringitis. Los es¬ 
treptococos P-hemolíticos que no son del grupo A provocan 
una pequeña proporción de casos, al igual que los gonoco¬ 
cos en las personas con vida sexual activa. Se ha encontrado 
que otro organismo, Arcm'iobacterium haemolyticum, causa 
algunos casos de faringitis en niños mayores y adultos jó¬ 
venes. Mycoplasma pneumoniae, aunque es un agente más 
frecuente de bronquitis y neumonía, también causa faringi¬ 
tis. Todos esos agentes pueden ser difíciles de detectar o pa¬ 
sarse por alto fácilmente en un cultivo del exudado faríngeo. 

Las infecciones de la nasofaringe por lo general las cau¬ 
san virus y dan origen a signos y síntomas conocidos de ma¬ 
nera colectiva como resfriado común. Cerca del 40 a 50% 


de los resfriados los causa el grupo rinovirus (v. cap. 32). 
Los coronavirus son el siguiente grupo de agentes más 
frecuente, que causa cerca del 10% de los resfriados. Los 
agentes del porcentaje restante de resfriados son diversos 
virus respiratorios, que incluyen los virus paragripal, vi¬ 
rus respiratorio sincitial (VRS), los virus de la gripe y los 
adenovirus. Aunque el paciente con un resfriado siente la 
garganta “rasposa”, los síntomas nasales suelen ser más pro¬ 
minentes. En ocasiones, ocurre infección bacteriana de la 
nariz, pero no es frecuente. 

INFECCIONES DE LA EPIGLOTIS 

La epiglotitis aguda, también denominada supraglotitis, es 
probablemente la forma más grave de infecciones de las vías 
respiratorias superiores Este síndrome clínico puede llevar a 
una rápida tumefacción de la epiglotis y las estructuras ane¬ 
xas, y puede llegar a ser mortal de forma rápida si la tume¬ 
facción obstruye las vías respiratorias. La epiglotitis aguda 
ocurre con más frecuencia en niños de 2 a 7 años de edad, y 
la causa más frecuente es la Haemophilus influenzae tipo b. 
Por fortuna, desde que se inició la vacunación universal 
contra la H. mfluenzae tipo b en los lactantes, esta temida 
entidad patológica es menos frecuente. En los adultos, H. in¬ 
fluenzae tipo b es aún patogénico en ocasiones, pero otros 
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CASO CLÍNICO 

Laringotraqueítis 

H., un niño de 19 meses de edad, desarroila coriza, ron¬ 
quera, tos y febrícula. Su pediatra diagnostica una infección 
de las vías respiratorias superiores viral y le prescribe trata¬ 
miento inespecífico. Esa noche, H. presentó tos “perruna”. 
Su respiración era forzada y ruidosa, en especial la inspi¬ 
ración. Alarmados, los padres llamaron al pediatra, quien 
les dijo que era probable que el niño tuviera una infección 
viral denominada laringotraqueítis aguda. Les aconsejó 
que lo llevaran al baño y llenaran el cuarto con vapor pro¬ 


veniente del agua caliente de la ducha. Les aconsejó que 
le llamaran de nuevo 15 minutos después si la dificultad 
respiratoria empeoraba. De hecho, el problema cedió y 

H. se volvió a quedar dormido. La siguiente noche ocu¬ 
rrió otro episodio similar pero más leve. Los días siguien¬ 
tes, todos los síntomas se resolvieron de forma gradual. 

Este caso plantea una pregunta: 

I. ¿Por qué el pediatra sospechó un patógeno viral? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 


agentes etioíógicos frecuentes como Streptococcus pneumo- 
niae y estreptococos del grupo A son más frecuentes que en 
ios niños. A pesar de la actuaf rareza de la enfermedad, el 
médico debe estar aferta, ya que el reconocimiento temprano 
de fa epigfotitis aguda puede constituir la diferencia entre 
la vida y la muerte. No se entiende por qué la H. influen- 
zae tipo b tiene un tropismo importante para la epiglotis. 

Si un niño presenta manifestaciones características de 
epiglotitis como se describió en el caso de R, la prioridad 
del médico debe ser asegurar la permeabilidad de las vías 
respiratorias. Si un paciente se presenta al inicio del curso 
del diagnóstico, las radiografías laterales del cuello ayudan 
a mostrar una epiglotis crecida que sobresale de la pared 
anterior de la hipofaringe iv. fig. 62-3). En adultos, la naso- 
faringolaringoscopia ayuda en el diagnóstico. Si se sospecha 
afección de las vías respiratorias, la intervención primaria 
y más importante es asegurar la via respiratoria mediante 
intubación endotraqueal. La epiglotitis en general responde 
con rapidez al tratamiento con antibióticos, y los resultados 
suelen ser buenos si se proporciona el soporte adecuado. 

INFECCIONES DE LA 
LARINGE Y LA TRÁQUEA 

La laringotraqueítis en los niños pequeños (crup) se ca¬ 
racteriza por el inicio súbito de tos “perruna” y dificultad 


para respirar que también puede resolverse de repente. Es 
más probable que el edema de la membrana mucosa pro¬ 
duzca el estrechamiento de la luz traqueal en los niños 
debido a que sus vías respiratorias son más estrechas y 
a la presencia de anillos de cartílago no expandibles en 
la pared traqueal. Este estrechamiento es más importante 
durante la inspiración y provoca estridor inspiratorio. Casi 
todos los casos los causan virus, en especial los virus pa¬ 
ragripales. La infección con virus paragripales tipos 1 a 3 
es frecuente en los niños pequeños y en ocasiones se pre¬ 
sentan infecciones repetidas. En casos raros, las bacterias, 
en particular Staphylococcus aureus, pueden causar ha¬ 
llazgos clínicos similares a los de la laringotraqueítis viral. 
Lo típico es que los síntomas respiratorios superiores leves 
como secreción nasal y tos seca estén presentes durante 
días antes de que se hagan evidentes los signos de obstruc¬ 
ción de las vías respiratorias. En la mayoría de los casos, la 
enfermedad es autolimitada y se resuelve después de 5 a 
7 días. Actualmente existe un tratamiento específico para 
la infección por virus paragripales. El tratamiento de la la¬ 
ringotraqueítis consiste en proporcionar oxígeno y soporte 
de la vía respiratoria si es necesario. Aunque no existe te¬ 
rapia antiviral directa, los corticoesteroides y la inhalación 
de epinefrina en aerosol pueden utilizarse para reducir la 
inflamación y el edema del tejido de las vías respiratorias. 

En los adultos, la manifestación clínica principal de la 
laringe es la ronquera. Al igual que en los niños, la ma- 


CASO CLÍNICO 

Traqueobronquitis aguda 

La Dra. V., médico de 28 años de edad, desarrolló sínto¬ 
mas de tos, mialgias (dolores musculares), cefalea que 
empeoraba con la tos, dolor toráoico subesternal y fiebre 
alta. Ella sospeehó que se trataba de gripe, ya que exis¬ 
tía un brote y en fechas recientes había atendido a varios 
pacientes con síntomas similares. Durante los siguientes 
3 días permaneció en cama debido a debilidad y tempe¬ 
ratura persistente de 38.9 °C. Los síntomas se resolvieron 


de forma gradual en el transcurso de los siguientes días 
sin tratamiento específico. Después de 10 días, la Dra. V. 
reanudó sus actividades usuales. Un cultivo viral de la gar¬ 
ganta que se tomó el primer día de la enfermedad confirmó 
el diagnóstico de gripe. 

Este caso plantea una pregunta: 

1. ¿Se resuelve por sí misma la mayoría de los casos de 
traqueobronquitis, o suele requerir de antibióticos? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 

_ ^J 
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yoría de tas infecciones taríngeas agudas en los adultos es 
una enfermedad autolimitada causada por virus respirato¬ 
rios. Se ha informado también que Moraxella catarrhalis y 
H. influenzae causan laringitis aguda en adultos. Aunque la 
terapia antibiótica en ocasiones puede acortar la duración 
de la enfermedad, la ronquera por lo general se resuelve en 
el transcurso de 1 semana, sin importar la terapia. 

INFECCIONES DE LOS 
GRANDES BRONQUIOS 

La traqueobronquitls aguda es una de las causas más fre¬ 
cuentes de consultas al médico de familia. La infección es 
la causa principal, pero la inhalación de irritantes también 
conduce a este síndrome clínico. Los virus implicados in¬ 
cluyen rinovirus, coronavirus, VRS, virus de la gripe y ade- 
novirus. Las infecciones bacterianas que causan bronquitis 
incluyen M. pneumoniae, Chíamydophüa pi'ieumoniae y 
Bordetella pertussis. La B. pertiissis causa la tos ferina, que 
es una enfermedad muy contagiosa caracterizada por tos 
productiva, paroxística, que se presenta primordialmente en 
lactantes y niños pequeños (v. cap. 19). En Estados Unidos, 
la enfermedad ocurre con poca frecuencia debido a la vacu¬ 
nación, aunque su incidencia es creciente, con un número 
desproporcionadamente elevado de casos en adolescentes 
y adultos en los que la inmunidad proporcionada por la 
vacuna ha ido reduciéndose con el tiempo. 

En general, la traqueobronquitls tiende a presentar un 
curso corto y autolimitado que requiere sólo tratamiento 
sintomático. El papel de los antibióticos en pacientes sin 
neumopatía subyacente es controvertido debido a que la 
mayoría de los casos es resultado de infecciones virales. Los 
estudios han mostrado poco o ningún beneficio con los anti¬ 
bióticos; sin embargo, las prescripciones de antibióticos para 
bronquitis aguda constituyen un porcentaje significativo de 
todas las prescripciones que se hacen en el consultorio para 
adultos. La educación del paciente es un primer paso impor¬ 
tante en la disminución del uso innecesario de antibióticos. 

Debe hacerse una distinción importante entre bron¬ 
quitis en pacientes por lo demás sanos y quienes tienen 
una neumopatía estructural subyacente. Los pacientes con 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica (una enferme¬ 
dad que suele relacionarse con el tabaquismo) tienen una 
producción excesiva de esputo, a la que también se le co¬ 
noce como bronquitis crónica. La infección aguda en estos 
pacientes puede conducir a una exacerbación aguda de la 
bronquitis crónica (AECB), un diagnóstico clínico basado 
en el cuadro clínico del paciente con aumento de la tos y 
de la producción de esputo, aumento de la purulencia de 
este y en la disnea. La presencia de por lo menos dos o los 
tres síntomas aumenta la probabilidad de una infección de 
etiología bacteriana, en particular en presencia de esputo 
purulento. El papel de la infección bacteriana como agente 
causal de la EABC es controvertido. Sin embargo, cuando se 
ven de manera colectiva, los estudios muestran una mejoría 
modesta pero significativa en la recuperación clínica de los 
pacientes tratados con antibióticos. Por ello, el tratamiento 
de la EABC suele incluir la atención de soporte y antibió¬ 


ticos efectivos en contra de H. influenzae, M. catarrhalis y 
S. pi'ieumoniae. En pacientes seleccionados, la cobertura de 
patógenos entéricos gramnegativos es importante. 

INFECCIONES DE LOS BRONQUIOLOS 

La bronquiolitis es un síndrome clínico frecuente en los 
primeros 2 años de vida y suele relacionarse con el virus 
respiratorio sincitial. Este tema se trata en detalle en el 
capítulo 34. 

INFECCIONES PULMONARES 

La neumonía es la infección del parénquima pulmonar. Esta 
denominación designa distintas enfermedades que compar¬ 
ten la misma localización anatómica. Aunque las neumonías 
se catalogan de diversas maneras, este capítulo utiliza una 
clasificación clínica y epidemiológica (tabla 62-3). En vista 
de que su perspectiva es la del clínico, esta clasificación 
forma la base para el manejo de la enfermedad del paciente 
incluso antes de que se compruebe una causa microbioló- 
gica específica. 

La primera distinción importante que la clasificación 
hace es entre la neumonía aguda y neumonía subaguda 
o crónica. La neumonía aguda se caracteriza por un co¬ 
mienzo repentino con bastante progresión de los síntomas 
en muy pocos días, mientras que la subaguda o neumonía 
crónica se produce en aquellos casos en los cuales la in¬ 
fección está presente durante semanas o meses antes de la 
presentación. Entre las neumonías agudas, una segunda dis¬ 
tinción importante se hace entre las neumonías adquiridas 
en la comunidad y las adquiridas en el hospital (nosocomia¬ 
les). Las neumonías adquiridas en el hospital se clasifican 
por separado, ya que los patógenos responsables son con 
frecuencia diferentes de los que producen la neumonía en 
las personas no hospitalizadas. 

La mayoría de las formas frecuentes de neumonía 
aguda adquirida en la comunidad es causada por patóge¬ 
nos que se transmiten de persona a persona. La transmisión 
por lo general es a través del aire a distancias cortas o me¬ 
diante secreciones contaminadas o fomites. Al hacer contacto 
con algunos patógenos, por ejemplo, S. pneumoniae, H. in¬ 
fluenzae y S. aureus, la mayoría de las personas queda co¬ 
lonizada, pero sólo unas cuantas desarrollan la enfermedad 
directamente o después de un periodo variable de coloni¬ 
zación. Otro grupo de patógenos de neumonía, que se en¬ 
cuentran con menos frecuencia, tienen reservorios animales 
o ambientales. Estos patógenos a menudo no se detectan con 
facilidad mediante las pruebas habituales. En muchos casos 
de neumonía causada por estos agentes, el diagnóstico es di¬ 
fícil, a menos que el médico logre discernir las circunstancias 
de exposición (p. ej., exposición a un loro que conduce a 
psitacosis). Las neumonías adquiridas en la comunidad en los 
lactantes y los niños pequeños generalmente se dividen en 
dos grupos distintos, ya que el espectro etiológico es distinto 
en dichos casos. 

Se distinguen varias formas de neumonías subagudas y 
crónicas. Estas formas incluyen la tuberculosis, la neumonía 
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TABLA 62-3 Clasificación de los síndromes de neumonía 

Aguda 

Adquirida en ia comunidad 

Transmisión de persona a persona 

Streptococcus pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Haemophilus influenzae, Chlamydia pneumoniae, Staphylococcus au- 
reus, Klehsiella pneumoniae y otros bacifos entéricos gramnegativos, Moraxella catarrhalis, Neisseria meningitidis, Streptococcus 
pyogenes, virus de fa gripe 

Exposición a animales o ambiental 

V. tabfa 62-4 

Neumonía en lactantes y niños pequeños 

Chlamydia trachomatis, virus respiratorio sincitiaf y otros virus respiratorios, S. aureus, estreptococos def grupo B, citomegafo- 
virus, Ureaplasma urealyticum (?), Pneumocystis carinii (?), S. pneumoniae, H. influenzae tipo b 

Adquiridas en el hospital (nosocomiales) 

S. aureus, especies de Enterobacteriaceae, K. pneumortiae, Escherichia coli. Serrada marcescens, H. influenzae, S. pneumoniae, 
Pseudomonas aeruginosa, especies de Acinetohacter, gripe A, especies de Legionella, Aspergillus 

Subaguda o crónica 

Tuberculosis pulmonar 

Mycohacterium tuberculosis y micobacterias no tuberculosas 

Neumonía micótica 

Histoplasma capsulatum, Blastomyces dermatitidis, Coccidioides immitis, Cryptococcus neoformans 

Neumonía por aspiración y abscesos pulmonares 

Organismos bacterianos mixtos anaeróbicos y aeróbicos 

Neumonía en pacientes inmunocomprometidos 

P. carinii, citomegalovirus, micobacterias atípicas, Nocardia, Aspergillus, Phycomycetes, Candida 


CASO CLÍNICO • La Sra. T., de 

36 años de edad, con antecedentes de tabaquismo con un 
índice de consumo de 20, se presenta en ei departamen¬ 
to de urgencias del hospital de su localidad después de 
3 días de fiebres de 39.2 °C, escalofríos, tos y dolor en el 
costado izquierdo, que empeora con la respiración. En la 
exploración, su frecuencia respiratoria estaba elevada con 
22 respiraciones por minuto, y su oximetría de pulso era nor¬ 
mal en 96%. La auscultación de sus pulmones reveló ester¬ 
tores en la porción inferior del campo pulmonar izquierdo. 
Una placa de tórax mostró un infiltrado en el lóbulo inferior 
izquierdo compatible con neumonía. Su hemograma reveló 


16 000 leucocitos/mm^. Se diagnosticó a la Sra. T. con NAC, 
se le prescribió un curso de antibióticos y se dio de alta. Los 
días siguientes, las fiebres desaparecieron y en 2 semanas 
se resolvieron los síntomas. Una placa de tórax realizada 
en el consultorio médico 3 meses después fue normal. 

Este caso plantea dos preguntas: 

1 . ¿Cómo diferenció el médico la bronquitis de la neu¬ 
monía? 

2. ¿Qué organismos deben preocupar al médico cuando 
da tratamiento para una NAC? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 


Engleberg_Chapter_62_3R.indd 634 


18/04/13 13:54 






















Capítulo 62: Infecciones de las vías respiratorias 635 


micótica y los abscesos pulmonares anaeróbicos. Aunque 
esta clasificación se basa en patrones frecuentes de la enfer¬ 
medad, llegan a haber excepciones. Por ejemplo, los pacien¬ 
tes con tuberculosis, histoplasmosis o abscesos pulmonares 
en ocasiones presentan enfermedad aguda rápidamente pro¬ 
gresiva. Los médicos deben estar alertas también en cuanto 
a la posibilidad de que los pacientes inmunocomprometidos 
presentan el riesgo de un cuadro más agudo y fulminante, 
tanto en las neumonías agudas como subagudas. Además, 
pueden ser susceptibles a patógenos oportunistas, que ha¬ 
bitualmente no provocan alteraciones en los individuos con 
un sistema inmunitario íntegro. 

Neumonías agudas 

Neumonía adquirida en la comunidad 

La neumonía adquirida en la comunidad (NAC) afecta 
a 4 a 6 millones de personas en Estados Unidos cada año, 
de los cuales casi un millón requiere hospitalización. En los 
ancianos y pacientes con enfermedades crónicas, la NAC 
se relaciona con hospitalizaciones prolongadas y una ele¬ 
vada mortalidad. Los síntomas de presentación con frecuen¬ 
cia incluyen fiebre y tos. En ocasiones, el paciente se queja 
de dolor torácico, a menudo de tipo pleurítico (exacerbado 
por los movimientos respiratorios). Los pacientes con com¬ 
promiso importante de los pulmones en ocasiones tienen 
disnea, taquipnea y cianosis (tinte azulado de la piel que 
indica hipoxemia). La auscultación revela crepitaciones 
(también denominados estertores), y sonidos respiratorios 
bronquiales auscultados periférica, que por lo general indi¬ 
can enfermedad alveolar. 


TABLA 62-4 Neumonías adquiridas en la 
comunidad transmitidas por animales o el 
ambiente 

Enfermedad 

Organismo 

causal 

Fuente 

Psitacosis 

chlamydia psittaci 

Aves infectadas 

Fiebre Q. 

Coxiella hurnetii 

Animales infectados 

Histoplasmosis 

Histoplasma 

capsulatum 

Tierra o suelo infec¬ 
tados, murciélagos 

Coccidioidomi- 

cosis 

Coccidioides 

immitis 

Suelo 

Criptococosis 

Cryptococcus 

neoformans 

Suelo, pichones 

Peste 

Yersinia pestis 

Animales infec¬ 
tados, insectos 
vectores 

Melioidosis 

Pseudomonas 

pseudomallei 

Suelo 

Tularemia 

Francisella 

tularensis 

Animales infecta¬ 
dos, garrapatas 

Enfermedad de 
los legionarios 

Legionella 

pneumophila 

Agua contaminada 


Como se menciona en las tablas 62-3 y 62-4, tanto bac¬ 
terias como virus causan las NAC, aunque en cerca de la 
mitad de los pacientes nunca se identifica el agente causal. 
Antes, los organismos se dividían en dos grupos, típicos y 
atípicos, con base en la creencia de que las características 
clínicas y radiográficas de presentación indican ciertos agen¬ 
tes etiológicos. Una presentación típica se caracteriza por 
fiebre elevada, escalofríos intensos, dolor de tórax y conso¬ 
lidación lobular en la radiografía de tórax. Una presentación 
atípica se caracteriza por enfermedad menos grave, tos seca, 
cefalea y otras molestias sistémicas. Aunque los estudios han 
mostrado que es muy difícil pronosticar un agente etiológico 
con base en la presentación, la clasificación de los orga¬ 
nismos en típicos y atípicos persiste. S. pneumoniae es la 
causa más frecuente de NAC y, junto con H. influenzae, S. 
aureus y otras bacterias gramnegativas, se clasifican como 
organismos típicos. M. pneumoniae, C. pneumoniae y Legio- 
nella ptteumophila se encuentran entre los organismos atí¬ 
picos. 

Aunque existe solapamiento considerable en las manifes¬ 
taciones clínicas de la neumonía, ciertos patógenos tienden 
a relacionarse con presentaciones características o a afectar a 
ciertas poblaciones de pacientes. Por ejemplo, M. pneumoniae 
y C. pneumoniae se observan con mayor frecuencia en pa¬ 
cientes con presentaciones menos graves de neumonía. 

La neumonía neumocócíca ocurre a cualquier edad, 
pero tiene predilección por los muy pequeños y los ancianos, 
en particular quienes presentan enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica (EPOC). Suele tener un inicio rápido 
y curso agudo. Los pacientes con antecedentes de EPOC 
también tienen mayor riesgo de infección por H. influeri- 
zae y M. catarrhalis. Los alcohólicos tienen mayor riesgo de 
contraer S. pneumoniae, Klebsiella pneumoniae, S. aureus 
y patógenos anaeróbicos (por aspiración). Los residentes 
de asilos, pacientes inmunocomprometidos y personas con 
neumopatía estructural subyacente tienen mayor riesgo para 
la neumonía debido a Pseudomonas aeruginosa, una bac¬ 
teria entérica (proveniente del intestino) gramnegativa y S. 
aureus. 

Varias neumonías son el resultado de agentes que se 
encuentran en animales o en el ambiente (tabla 62-4). La 
infección por estos patógenos por lo general se asocia con 
una única exposición. Por ejemplo, Chlamydia psittaci 
es una causa frecuente de enfermedad en las aves y puede 
provocar psltacosis en humanos y se adquiere por inhala¬ 
ción (v. cap. 27). Es difícil que esta enfermedad se diagnos¬ 
tique de forma correcta a menos que el médico obtenga el 
antecedente de contacto con las aves. Otro ejemplo es la 
fiebre Q, causada por la riquetsia Coxiella burnetti y suele 
adquirirse por las ovejas, chivos o ganado vacuno. El or¬ 
ganismo es estable en el ambiente, y la infección ocurre 
después de exposición a material contaminado por animales 
infectados. Al igual que la psitacosis, es difícil el diagnóstico 
de fiebre Q a menos que el médico descubra el antecedente 
de exposición a animales o su ambiente. Otro agente de NAC, 
Z. pneumophila, a menudo está relacionado con fuentes 
ambientales de agua contaminada que producen aeroso¬ 
les, como duchas, fuentes, pulverizadores, aparatos de aire 
acondicionado y torres de refrigeración. 
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Los virus como Haemophilus mfluenzae, ef VRS, para- 
gripaf y ios adenovirus pueden causar neumonía. Ei curso 
ciínico sueie ser más leve, con recuperación espontánea, 
aunque de forma ocasional algunas neumonías virales pue¬ 
den provocar una enfermedad respiratoria grave. El virus 
causante del síndrome respiratorio agudo grave y Hae¬ 
mophilus influenzae se han asociado con el síndrome de 
dificultad respiratoria aguda. Además, la superinfección bac¬ 
teriana puede aparecer con neumonía viral (especialmente 
con H. influenzae) y provocar un cuadro clínico más grave. 
El VRS puede provocar enfermedad pulmonar grave en ni¬ 
ños pequeños, especialmente en prematuros, y en ocasio¬ 
nes puede dejar secuelas de larga duración. En los niños 
menores de 2 años de edad, los agentes de neumonías agu¬ 
das son más a menudo virus que bacterias. En otros grupos 
de edad, los virus son causas poco frecuentes de NAC. 

El diagnóstico de NAC se basa por lo general en una 
historia clínica adecuada y placas de tórax. El hallazgo diag¬ 
nóstico más importante es una placa de tórax que revela 
una sombra o Infiltrado. El patrón radiográfico puede su¬ 
gerir la presencia de determinados patógenos, aunque no de 
forma definitiva. La consolidación lobular focal se observa 
con más frecuencia con S. pneumoniae, K. pneumoniae (un 
bacilo gramnegativo) e infecciones causadas por aspiración 
(con una predilección por los lóbulos inferiores debido a la 
anatomía pulmonar). Los infiltrados intersticiales difusos se 
observan con infecciones por M. pneumoniae, C. pneumo¬ 
niae y P. carinii. Los organismos que tienden a formar cavi¬ 
dades incluyen S. aureus, bacterias aeróbicas gramnegativas 
y Mycobacterium tuberculosis. Es importante la interpreta¬ 
ción de un experto, ya que otros procesos, tumores, edema 
pulmonar o hemorragia pulmonar producen cambios radio¬ 
gráficos muy similares a los de la neumonía. 

La decisión de hospitalizar a un paciente para trata¬ 
miento de una NAC en vez de administrar terapia como 
paciente externo es difícil, pero factores como gravedad de 
la enfermedad y enfermedades concomitantes se utilizan 
como directrices generales. Se han propuesto varias reglas 
de pronóstico para identificar a pacientes con mayor ries¬ 
go de un curso complicado. Éstos, por lo general se basan 
en la identificación de factores del hospedador relacionados 
con organismos más virulentos o una respuesta anómala a 
la infección. 

En muchos casos, la elección de antibioticoterapia es 
empírica y se basa en los factores de susceptibilidad del 
paciente para ciertos organismos y en la gravedad de la en¬ 
fermedad. Un paciente con una enfermedad relativamente 
leve tratado fuera del hospital por lo general no se somete 
a pruebas de tinción Gram y cultivo del esputo, mientras 
que esas pruebas se realizan en pacientes hospitalizados. 
Además, en aproximadamente la mitad de los casos de neu¬ 
monía, no se identifica una causa microbiológica. 

Se han publicado recomendaciones basadas en opinión 
de expertos de especialidades múltiples para proporcionar 
una guía para la terapia antimicrobiana empírica, que se basan 
en escenarios clínicos y factores del hospedador (tabla 62-5). 
La cada vez mayor resistencia a los antimicrobianos de los 
patógenos respiratorios, en especial S. pneumoniae, han al¬ 
terado las recomendaciones antimicrobianas iniciales. Los 


factores de riesgo para S. pneumoniae resistente a fármacos 
(SERE) incluyen infección respiratoria reciente; utilización 
reciente de antimicrobianos; edad avanzada; enfermedades 
concomitantes, que incluyen inmunocompromiso y vivir en 
áreas de alto riesgo (p. ej., una institución residencial, guar¬ 
dería). Además, algunas zonas geográficas presentan una 
mayor prevalencia de SRPF. Los pacientes en riesgo de SERE 
deben tratarse con antibióticos con gran actividad contra 
S. pneumoniae. 

Neumonía adquirida en el hospital 

La neumonía adquirida en el hospital (NAH) se define 
como una infección nueva del parénquima pulmonar que 
aparece 48 o más horas después de la hospitalización. Es 
la principal causa de muerte por infecciones adquiridas 
en el hospital, con una mortalidad que se calcula en 20 a 
50%. Los síntomas que indican el diagnóstico de NAH in¬ 
cluyen fiebre, taquicardia (frecuencia cardiaca elevada) y 
taquipnea (frecuencia respiratoria elevada). Los signos de 
consolidación en la exploración física incluyen crepitaciones 
y ruidos respiratorios bronquiales. El frémito vocal y mati- 
dez a la percusión también están presentes. 

Se considera que la vía de infección más frecuente es 
la microaspiración de bacterias provenientes de la bucofa- 
ringe. Los factores que influencian el riesgo de neumonía 
son el tipo de bacterias que colonizan la faringe y la expo¬ 
sición previa a antibióticos. La bucofaringe de los pacientes 
hospitalizados se coloniza con bacterias gramnegativas en 
el transcurso de varios días desde la hospitalización. Ade¬ 
más, la enfermedad y los medicamentos trastornan el pH 
gástrico, lo que lleva a colonización del estómago con bac¬ 
terias. La aspiración del contenido gástrico contaminado 
con bacterias aumenta la colonización bucofaríngea y eleva 
el riesgo de NAH. Los pacientes de edad avanzada, mala 
nutrición, antecedentes de tabaquismo, alcoholismo o uso 
de drogas intravenosas, u otras enfermedades crónicas 
subyacentes, también están en mayor riesgo de desarrollar 
neumonía nosocomial. Un tipo importante de NAH es la 
neumonía asociada al ventilador (NAV). En los pacientes 
que necesitan ventilación mecánica, el tubo endotraqueal 
puede ser una vía de acceso que comunica el medio externo 
y las vías respiratorias inferiores, de forma que la propia 
trayectoria del tubo hacia el interior de la vía respiratoria 
inferior puede permitir eludir las defensas de las vías respi¬ 
ratorias superiores y permitir el paso directo de secreciones 
bucofaríngeas, contenido gástrico y bacterias asociadas. 

Las bacterias que con más frecuencia causan la NAH son 
los bacilos entéricos gramnegativos y el S. aureus. Los bacilos 
gramnegativos frecuentes incluyen miembros de la familia 
Enterobacteriaceae, K. pneumoniae, especies de Proteus y 
Escherichia coli. Los pacientes con respirador mecánico con 
frecuencia se infectan con múltiples organismos. Otros orga¬ 
nismos de los que se ha informado incluyen H. influenzae, 
Serratia marcescens y S. pneumoniae. En los pacientes que 
tienen infecciones más graves, se han expuesto a antibióti¬ 
cos de amplio espectro o tienen hospitalizaciones más pro¬ 
longadas, son más frecuentes P. aeruginosa y especies de 
Acinetobacter. Agentes etiológicos raros incluyen gripe A, 
RVS, especies de Legionella y especies de Aspergillus. 
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TABLA 62-5 Terapia antimicrobiana empírica inicial para neumonía adquirida en la comunidad en 
adultos inmunocompetentes 


Cuadro clínico 

Terapia preferente 


Paciente ambulatorio 


Previamente sano 


Sin terapia antimicrobiana reciente 

Macrólido o doxiciclina 

Terapia antimicrobiana reciente 

Fluoroquinolona respiratoria 


Macrólido avanzado más dosis altas de amoxicilina 


Enfermedades concomitantes 


Sin terapia antimicrobiana reciente 

Macrólidos avanzados más dosis altas de amoxicilina-ácido 
clavulánico 

Terapia antimicrobiana reciente 

Macrólidos avanzados o fluoroquinolona respiratoria 

Sospecha de aspiración con infección 

Fluoroquinolona respiratoria 

Gripe con superinfección bacteriana 

Macrólidos avanzados más P-lactámicos 


Amoxicilina-ácido clavulánico o clindamicina 

P-lactámicos o fluoroquinolona respiratoria 


Paciente hospitalizado 


Sata general 


Sin terapia antimicrobiana reciente 

Fluoroquinolona respiratoria o macrólidos avanzados más 
P-lactámicos 

Terapia antimicrobiana reciente 

Macrólidos avanzados más P-lactámicos o fluoroquinolona respi¬ 
ratoria sola 


Unidad de cuidados intensivos 


Infección por seudomonas poco probable 

P-lactámicos más macrólidos avanzados o fluoroquinolona res¬ 
piratoria 

Infección por seudomonas poco probable y el paciente 
tiene alergia a P-lactámicos 

Fluoroquinolona respiratoria, con o sin clindamicina 

Posible infección por seudomonas 

Agente antipseudomonas más ciprofloxacino o agente antipseu- 
domonas más aminoglucósido más fluoroquinolona respiratoria 
o macrólidos 

Posible infección por seudomonas y el paciente tiene 
alergia a P-lactámicos 

Aztreonam más levofloxacino o aztreonam más moxifloxacino o 
gatifloxacino, con o sin un aminoglucósido 


Adaptado de Mandell LA, Bartlett JG, Dowell SF, File TM Jr., Musher DM, Whitney C. Update of practice guidelines for the management of commu- 
nity-acquired pneumonía in immunocompetent adults. Clin Inf Dis. 2003;37:1405-1433- 


El diagnóstico de NAH en la práctica clínica llega a ser 
difícil. Fiebre, elevación del recuento de leucocitos y esputo 
purulento son indicativos más no definitivos. La placa de 
tórax que muestra un infiltrado nuevo es sensible pero no 
específica, ya que otros padecimientos (p. ej., insuficien¬ 
cia cardiaca congestiva y embolia pulmonar) causan ano¬ 
malías similares en la radiografía. La tinción de Gram y el 
cultivo del esputo se realizan con frecuencia. Por desgracia, 
el examen microscópico del esputo tiene limitaciones. Al¬ 
gunos pacientes no pueden producir esputo o lo generan 
con contaminación bucofaríngea. La presencia de células 
epiteliales escamosas en gran número indica contaminación 

con contenido bucofaríngeo y un cultivo de tal espécimen 
da información equivocada. El hallazgo de un organismo 
predominante en una tinción Gram apunta hacia el agente 
etiológico. Sin embargo, si un organismo se cultiva, es difícil 
distinguir entre un organismo que coloniza a uno que causa 
enfermedad activa. La muestra broncoscópica de las vías 
respiratorias inferiores con lavado broncoalveolar es más 
útil en el establecimiento del agente etiológico, pero es un 
procedimiento invasivo que en general se reserva para los 
pacientes inmunocomprometidos, las personas con enfer¬ 
medad grave y quienes tienen enfermedad que no se re¬ 
suelve con terapia estándar. 
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CASO CLINICO • El Sr L, de 52 

años de edad, con antecedente de alcoholismo crónico, 
se hospitaliza para una apendicectomía de urgencia. El 
procedimiento se realizó sin complicaciones, pero en el 
tercer día postoperatorio se observó que presentaba fie¬ 
bre de 38.5 °C, aumento de la frecuencia cardiaca con 
115 latidos por minuto, oximetría de pulso del 89%, tos pro¬ 
ductiva con esputo de color verde y aumento de disnea. La 
exploración reveló un paciente en mal estado general con 
dificultad respiratoria moderada. En la base de su pulmón 
izquierdo presentaba ruidos respiratorios bronquiales en la 
auscultación. La placa de tórax reveló gran infiltrado del 
lado izquierdo (fig. 62-4). Al paciente se le inició oxigenote- 
rapia mediante cánula nasal. Se realizó cultivo y tinción de 
Gram del esputo. Se le administraron antibióticos de am¬ 
plio espectro. El cultivo del esputo desarrolló un gran creci¬ 
miento de K. pneumoniae, una de las Enterobacteriaceas. 
La evolución hospitalaria del Sr. L. durante 3 semanas fue 
tormentosa, requirió ventilación mecánica durante 4 días. 
Se dio de alta a un hospital de cuidados crónicos y con el 
tiempo se recuperó. 

Este caso plantea dos preguntas: 

1. ¿Cómo es que la mayoría de los pacientes hospitaliza¬ 
dos contrae neumonía? 

2. ¿Qué pacientes tienen un mayor riesgo de desarrollar 
NAH? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 

\ _ ^^ _ 



FIGURA 62-4. Neumonía causada por Klebsiella pneumo¬ 
niae. Placa de tórax que muestra consolidación extensa del ló¬ 
bulo inferior izquierdo. Se observa la formación de una cavidad 
en el área afectada {flecha). 


Af igual que en ef caso de fa NAC, fas opciones en fa 
terapia antibiótica inicial para fa NAH son por fo generaf 
empíricas, se basan en fa gravedad de fa enfermedad y ios 
factores de riesgo dei paciente. La terapia antibiótica se basa 
en fa probabilidad de infección con patógenos resisten¬ 
tes a múltiples fármacos (RMF). Los factores de riesgo 
de infección con patógenos RMF incluyen terapia antimi¬ 
crobiana en ios úitimos 90 días, hospitalización actual de 
5 días o más, elevada frecuencia de organismos RMF en 
fa comunidad o en fa unidad hospitaiaria, y fa presencia 
de factores de riesgo de neumonía relacionada con fa aten¬ 
ción de fa salud (NRAS) como diálisis crónica, terapia de 
infusión domiciliaria o un familiar con un patógeno RMF. Si 
existen factores de riesgo de infección por patógenos RMF, 
por lo general se utilizan agentes de amplio espectro; de 
no ser así, se recomienda por lo general la terapia de es¬ 
pectro limitado. Con la terapia adecuada muchos pacientes 
mejoran en 48 a 72 horas de iniciado el tratamiento. Sin 
embargo, muchos pacientes con infecciones graves desarro¬ 
llan complicaciones que requieren ventilación mecánica, en 
ocasiones durante períodos prolongados. En pacientes con 
derrames pleurales relacionados con neumonía (derrame 
paraneumónico) se debe evaluar el líquido en busca de 
evidencia de infección del espacio pleural. La presencia de 


pus en el espacio pleural se denomina empiema y requiere 
drenaje quirúrugico. 

Neumonías subagudas 

Una causa habitual de neumonía subaguda es el absceso 
pulmonar, a menudo consecuencia de la aspiración macros¬ 
cópica de contenidos gástricos o bucofaríngeos. El absceso 
pulmonar típico representa una infección polimicrobiana 
con bacterias de múltiples especies. Las bacterias que con 
más frecuencia están implicadas son los anaerobios y orga¬ 
nismos microaerófilos provenientes de la flora normal de 
la boca. Los abscesos pulmonares también son provocados 
por infección con otros organismos que también destru¬ 
yen el tejido pulmonar, entre los que se incluyen S. aureus, 
K. pneumoniae, micobacterias y otros. La infección resul¬ 
tante tiene varias características distintivas. El curso clínico 
tiende a ser menos agudo que la mayoría de las otras formas 
de neumonía bacteriana. Es posible que los pacientes es¬ 
tén enfermos durante varias semanas o incluso meses antes 
de buscar atención médica. El diagnóstico definitivo suele 
hacerse con base en la placa de tórax. Por lo general se re¬ 
quiere terapia antibiótica prolongada. Si no se da tratamiento 
pronto, el absceso pulmonar se disemina y afecta el espacio 
pleural, lo que produce empiema. 
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años de edad y que padece infección por VIH, se presentó 
con su internista con un cuadro de 1 mes de evolución 
caracterizado por febrículas, tos y fatiga. En la exploración 
su temperatura era de 37.7 °C y no presentaba dificultad 
respiratoria. Su oximetría de pulso era del 94% en aire 
ambiental, pero disminuyó al 88% con el esfuerzo físico. 
La auscultación y percusión del tórax fueron normales. La 
placa de tórax reveló infiltrado intersticial, difuso, bilateral. 
Se indujo la producción de esputo haciendo inhalar a la 


paciente solución salina hipertónica nebulizada. La PCR 
del esputo confirmó el diagnóstico de P. carinii. La Sra. S. 
se sometió a un curso de 3 semanas con trimetoprima/sul- 
fametoxazol. La radiografía de tórax 2 meses después no 
mostró infiltrado y el nivel de energía de la Sra. S. regresó 
a lo normal. 

Este caso plantea una pregunta: 

1. ¿Qué pacientes tienen mayor riesgo de desarrollar neu¬ 
monía por P. caríniP 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 


Otras causas de enfermedades infecciosas pulmonares 
subagudas son las producidas por hongos y micobacterias. 
Los hongos que afectan los pulmones son Histoplasma cap- 
sulatum, Blastomyces dermatitidis, Coccidioides immitis y 
Cryptococcus neoformans iv. caps. 47 y 48). H. capsulatum 
y B. dermatitidis son hongos dimórficos que se encuentran 
en los suelos y son endémicos en el medio oeste y centro 
meridional de Estados Unidos, aunque B. dermatitidis se 
extiende más al norte. C. immitis se encuentra en los de¬ 
siertos del sudoeste de Estados Unidos y C. neoformans en 
áreas frecuentadas por pichones. Este último con frecuencia, 
aunque no de manera exclusiva, se encuentra en personas 


inmunocomprometidas. Otras causas de neumonías suba¬ 
gudas incluyen infecciones por M. tuberculosis iv. cap. 23) y 
micobacteria no tuberculosa, como infección por M. avium 
intracellulare, actinomicosis y nocardiosis. 

Neumonía en el paciente 
inmunocomprometido 

La neumonía es una presentación frecuente en las perso¬ 
nas inmunocomprometidas, que incluyen pacientes que se 
someten a quimioterapia por cáncer, quienes padecen de 
infección por VIEI, toman medicamentos inmunosupresores 
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o tienen inmunodeficiencias congénitas (y. caps. 69 y 70). 
Además de estar en riesgo de contraer ef mismo tipo de 
infecciones a fas que son susceptibfes fas personas con sis¬ 
temas inmunitarios normafes, ios pacientes inmunocompro- 
metidos pueden infectarse con patógenos oportunistas que 
rara vez producen infecciones en fas personas normales. Los 
ejemplos incluyen a Pneumocystis jiroveci (anteriormente 
Pneumocystis carinií), el cual suele observarse en pacien¬ 
tes con VIH cuyo recuento de linfocitos CD4 es menor de 
200 células/mm^ y el hongo Aspergillus fumigatus y el cito- 
megalovirus, los cuales se observan en pacientes que reci¬ 
ben terapia inmunosupresora para trasplante de órganos. 
El agente etiológico en pacientes que desarrollan neumo¬ 
nía en el ámbito de un estado de inmunosupresión depende, 
en parte, del defecto de base en el sistema inmunitario del 
hospedador. Algunas de estas infecciones se diagnostican 
sólo llevando a cabo procedimientos invasivos como bron- 
coscopia o biopsia pulmonar. 

CONCLUSIÓN 

Las vías respiratorias están expuestas de forma continuada 
al ambiente externo y por tanto sufren elevado riesgo de 
infección. Sin embargo, la mayoría de microorganismos no 
provocan infecciones a menos que las defensas del hospe¬ 
dador estén afectadas por otros factores. Las infecciones de 
las vías respiratorias llegan a ser muy graves si afectan la 
permeabilidad de la vía respiratoria del paciente o la capa¬ 
cidad de los pulmones de intercambiar oxígeno y dióxido 
de carbono. La familiarización con el espectro de patóge¬ 
nos que afectan ciertas partes del árbol respiratorio y el 
conocimiento de las predilecciones de los patógenos por 
ciertas poblaciones de pacientes ayudan al médico a tomar 
decisiones racionales y rápidas para el tratamiento de las in¬ 
fecciones del sistema respiratorio. El conocimiento del curso 
natural de las infecciones y las posibles complicaciones ayu¬ 
dará al médico a identificar a los pacientes que requieren 
atención y tratamiento inmediatos. 
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Capítulo 



Infecciones 

de las vías urinarias 



Lindsay E. Nicolle 


Las infecciones de vías urinarias (IVU) son las infecciones bacterianas más frecuentes en los seres 
humanos (fig. 63-1). Afectan a una proporción importante de mujeres por lo demás sanas, son frecuentes 
tanto en varones como en mujeres con anomalías estructurales o funcionales de las vías genitourinarias 
y son causa frecuente de Infecciones, tanto adquiridas en la comunidad como hospitalarias. Por lo 
menos del 20% de las mujeres presenta un episodio de IVU para cuando cumple 30 años de edad y 
más de 50% tiene por lo menos una UVI durante su vida. Una de cada 10 mujeres presenta infecciones 
recurrentes frecuentes por lo menos en algún periodo. Se calcula que 3 millones de consultas cada año 
en Estados Unidos corresponden a molestias urinarias. Las IVU nosocomiales (adquiridas en el hospital) 
corresponden a cerca del 40% de todas las infecciones adquiridas en las instituciones de cuidados 
intensivos. Del 25 al 50% de los pacientes en los asilos tiene bacteriuria en algún momento. 


DEFINICIONES 

La infección de vías urinarias (IVU) puede ocurrir en cual¬ 
quier sitio de las vías urinarias, incluyendo la vejiga, riñones 
y, en hombres, la próstata. La uretritis es una infección de la 
uretra y es característica de algunas enfermedades de trans¬ 
misión sexual, tal como Neisseria gonorrhea y Chlamydia 
pneumoniae iv. caps. 14 y 27). La infección aguda de las 
vías urinarias no complicada es una IVU que se presenta 
como cistitis aguda (infección de la vejiga o vías inferiores) 
en mujeres por lo demás sanas. La pielonefritis aguda no 
obstructiva, también denominada pielonefritis aguda no 
complicada, es la infección del riñón (infección renal o de 
vías superiores) que ocurre en el mismo grupo de mujeres, 
por lo demás sanas. La infección de las vías urinarias 
complicada se produce en pacientes con anomalías estruc¬ 
turales o funcionales de las vías urinarias subyacentes; en 
algunas ocasiones es una infección limitada a la vejiga o en 
otras afecta tanto a la vejiga como a los riñones. La bacteriu- 
rla asintomática es la presencia de bacterias en la orina sin 
síntomas o signos atribuibles a IVU. La prostatitis bacte¬ 
riana es una infección bacteriana de la glándula prostática. 
La prostatitis bacteriana aguda es una infección grave 
de inicio agudo. La prostatitis bacteriana crónica es la 
persistencia de bacterias en la próstata, y causa síntomas 
pélvicos y urinarios crónicos en hombres. El absceso renal 


es poco frecuente, pero llega a ocurrir con la pielonefritis 
como complicación o después de la diseminación bacterié- 
mica de la infección proveniente de otros sitios del cuerpo. 

Una persona que presenta un episodio de IVU suele 
estar en riesgo de episodios recurrentes. La infección recu¬ 
rrente se considera reinfección cuando se aísla un nuevo 
organismo o sí un organismo aislado previamente se reintro¬ 
duce en las vías urinarias proveniente de flora que coloniza 
el intestino o los órganos genitales. La recaída es la infección 
recurrente con bacterias que permanecieron en las vías uri¬ 
narias, por lo general riñones o próstata, a pesar de una te¬ 
rapia antimicrobiana. La prostatitis bacteriana crónica es una 
fuente frecuente de IVU recidivantes en varones mayores. 

PATOGENIA 

La IVU suele aparecer cuando la flora que coloniza el área 
periuretral o, en las mujeres, la vagina asciende a la uretra y 
entra en la vejiga. Los factores que predisponen a la ascen¬ 
sión y la persistencia posterior de las bacterias en la vejiga in¬ 
cluyen variables del hospedador y del organismo (ñg. 63-2). 

Fuente de los organismos infecciosos 

Las bacterias que causan las IVU suelen originarse a par¬ 
tir de la flora intestinal normal. Se cree que la mayor fre- 
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FIGURA 63-1. Variación en la prevalencia estimada de la bacte- 
riuria según edad y género. 


cuencia de fa IVU en mujeres es atribuibfe a que fa uretra 
femenina es más corta, fo que permite un acceso más fácif 
de fas bacterias a fa vejiga. La mayoría de fas bacterias que 
ascienden a fa vejiga se elimina con la siguiente micción 
normal. Para que se presente infección, las bacterias deben 


persistir y reproducirse en la vejiga. La pielonefritis ocurre 
cuando los organismos ascienden desde la vejiga hasta los 
riñones. Este ascenso puede estar facilitado por adhesinas 
producidas por el organismo infeccioso o con el reflujo de 
orina desde la vejiga hacia el uréter en individuos con esfín¬ 
teres ureterales incompetentes. La infección bacteriana de 
la glándula prostática también se produce principalmente 
a través de la ascensión de los organismos desde la uretra 
hacia los conductos prostáticos. Esto se facilita por un flujo 
urinario turbulento, el cual es frecuente en los varones con 
hipertroña prostática. 

En ocasiones, la IVU sigue a una diseminación bacte- 
riémica de organismos a través de la corriente sanguínea 
desde otro sitio infectado. La característica patológica de la 
diseminación bacteriémica es la presencia de uno o más 
abscesos pequeños en la corteza renal. Algunos microorga¬ 
nismos, que incluyen Staphylococcus aureus y especies de 
Candida, son más frecuentes con la la infección que sigue a 
la diseminación hematógena. 

Microbiología 

El uropatógeno más importante es la Escherichia cali. Sin 
embargo, es posible aislar un amplio espectro de otros or¬ 
ganismos según el síndrome clínico. 
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FIGURA 63-2. Patogenia de las infecciones de vías urinarias. A. Vias urinarias mascuiinas. B. 
Vías urinarias femeninas. 
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INFECCIONES DE LAS VÍAS URINARIAS 
Infección no complicada 

E. coli se aísla en el 80 al 85% de los episodios de cistitis 
aguda no complicada. La virulencia característica de E. coli 
para la cistitis aguda es la expresión de la fimbria sensible 
a mañosa, o FimH. Este receptor de proteína facilita la 
adherencia de E. coli a las células uroepiteliales de la ve¬ 
jiga a través de la fijación a las glucoproteínas manosiladas 
que revisten la mucosa de la vejiga. No obstante, esta adhe- 
sina tiene una amplia diseminación y está presente en más 
del 80% de las cepas de E. coli, incluyendo las fecales. Es 
posible que otros factores adicionales contribuyan al esta¬ 
blecimiento de la infección. Staphylococcus saprophyticus, 
un organismo grampositivo se aísla del 5 al 15% de los epi¬ 
sodios restantes de cistitis aguda. Este organismo muestra 
una variación temporal, ya que se aísla con más frecuencia 
en el otoño que en otras estaciones del año. Los organis¬ 
mos como Klebsiella spp., Proteus spp., y estreptococos del 
grupo B se aíslan de los pocos episodios restantes. 

E. coli se aísla también del 85 al 90% de los episodios 
de pielonefritis aguda no obstructiva. El factor de virulen¬ 
cia del organismo que se relaciona con mayor frecuencia 
con esta presentación clínica es otra adhesina, la fimbria P. 
El receptor para esta adhesina es el glucoesfingolípido 
Gal(al-4) disacárido Gal|3. La fijación de E. coli a las cé¬ 
lulas renales mediada por esta adhesina aumenta la per¬ 
sistencia bacteriana y la inflamación de las vías urinarias. 
Los factores de virulencia adicionales de E. coli relacionados 
con la pielonefritis incluyen aerobactina (la cual recoge 
hierro que las bacterias necesitan para crecer) y hemoli- 
sina (la cual lisa las células del hospedador). Estos factores 
de virulencia se unen en “islas de patogenicidad” en el 
cromosoma de E. coli. Es probable que otros factores estén 
implicados también, ya que ciertos serotipos de E. coli se 
relacionan con más frecuencia con pielonefritis. 

Infección complicada 

E. coli es también el patógeno que se aísla con más frecuen¬ 
cia en pacientes con IVU complicada. Sin embargo, el or¬ 
ganismo aparece en pacientes con síndrome complicado 
con menos frecuencia que en los pacientes con IVU no 
complicada. Las cepas de E. coli aisladas de infección re¬ 
nal complicada se caracterizan por una frecuencia menor 
de factores de virulencia que los organismos aislados en la 
infección no complicada. Esto concuerda con el concepto 
de que son los factores del hospedador y no los del orga¬ 
nismo los determinantes principales de la infección compli¬ 
cada. 

Una amplia variedad de organismos diferentes a E. coli 
también son aislados. Estos incluyen Enterobacteriaceae 
como Klebsiella spp., Enterobacter spp. y Citrobacter spp. 
así como organismos gramnegativos no fermentadores, en 
particular Pseudomonas aeruginosa. Son frecuentes los or¬ 
ganismos productores de ureasa como Proteus mirabilis, 
Morganella morganii y especies de Providencia spp. Estos 
organismos tienen un potencial patogénico adicional, ya 
que metabolizan la urea a amoniaco, el cual daña al riñón 
y forma cálculos de estruvita (infección), los cuales causan 


obstrucción y mayor daño. La especies de Enterococcus y los 
estafilococos coagulasa negativos son los organismos gram- 
positivos más frecuentes. En ocasiones, se aíslan especies de 
levaduras. Candida albicans es la más frecuente, y también 
puede haber otras especies como C. tropicalis, C. glabrata y 
C. parapsilosis. 

Las bacterias aisladas de pacientes con IVU complicada 
se caracterizan también por un aumento en la prevalencia 
de resistencia a antimicrobianos, en gran medida atribuible 
a la exposición repetida a antimicrobianos con infección re¬ 
currente frecuente previa. Muchos de estos pacientes tam¬ 
bién se someten a intervenciones genitourinarias invasivas 
para evaluar o tratar las anomalías subyacentes. Estos pro¬ 
cedimientos se relacionan con la adquisición hospitalaria de 
organismos que tienen una mayor probabilidad de presentar 
una mayor resistencia. 

Las personas con IVU complicada a menudo tienen 
dispositivos urológicos permanentes, como sonda ure¬ 
tral permanente, endoprótesis ureteral o sonda de 
nefrostomía. Los dispositivos se recubren de una bio- 
película cuando los organismos periuretrales o bacterias 
que contaminan la bolsa de drenaje crecen a lo largo de 
la superficie exterior o interior del catéter, en última ins¬ 
tancia ascendiendo a la vejiga. La biopelícula consiste en 
microorganismos, sustancias extracelulares producidas por 
los organismos y componentes urinarios como proteína de 
Tamm-Horsfall, calcio y magnesio. Cuando los dispositi¬ 
vos permanecen en su sitio durante varias semanas, en la 
biopelícula suelen encontrarse de tres a cinco organismos, 
que se encuentran en el ambiente, que los protege tanto de 
los antibióticos como de las defensas inmunitarias del hos¬ 
pedador. Son difíciles de erradicar sin extraer el dispositivo, 
y con frecuencia son fuente de infección recidivante. 

Infección asintomática 

El espectro de organismos aislados de personas con IVU 
asintomática por lo general es similar al espectro anticipado 
de aislados para la IVU sintomática en el mismo grupo de 
pacientes. Por lo tanto, E. coli es la más común en las mu¬ 
jeres por lo demás sanas, y E. coli y una amplia variedad 
de otros organismos pueden ser aislados de individuos con 
IVU complicada. Las cepas de E. coli aisladas de personas 
con bacteriuria asintomática se caracterizan por una baja 
prevalencia de factores de virulencia potencial. Los organis¬ 
mos grampositivos de baja virulencia como las especies de 
enterococos y estafilococos coagulasa negativos se aíslan 
también con más frecuencia en pacientes con IVU asinto¬ 
mática. 

Prostatitis 

La prostatitis bacteriana aguda es una infección poco fre¬ 
cuente causada en primer lugar por S. aureus o E. coli. La 
prevalencia de factores de virulencia de E. coli en los aisla¬ 
dos de la próstata es intermedia entre las cepas aisladas pro¬ 
venientes de cistitis aguda y las de pielonefritis. La prostatitis 
bacteriana crónica está relacionada con muchos organismos. 
Los cálculos prostáticos se forman en los varones, lo que 
proporciona un nido para organismos de modo que puedan 
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continuar en la próstata, así como fuentes efe bacterias para 
la cistitis recidivante. 

FACTORES DEL HOSPEDADOR 

La defensa más importante del hospedador en contra de la 
IVU es la micción periódica, completa y normal. Esto eli¬ 
mina las bacterias que se encuentran en la vejiga, así como 
las células uroepitelíales descamadas a las cuales se adhie¬ 
ren las bacterias. 

Factores del hospedador 
en la infección no complicada 

Las mujeres que presentan una IVU aguda no complicada 
tienen micción normal. La capacidad de los organismos de 
llegar a la vejiga y persistir se facilita por factores genéticos 
y de conducta. Las mujeres con IVU aguda no complicada y 
recurrente tienen más probabilidad de tener familiares de 
primer grado del sexo femenino (madre, hermanas, hijas) 
que también presentan infección recurrente. Parte de esta 
predisposición genética está mediada en parte a través de 
ser un no secretor de grupo sanguíneo ABH. Estos antíge- 
nos se secretan en las superficies mucosas y fijan a los re¬ 
ceptores en las células bacterianas para evitar su fijación al 
uroepitelio. Las personas que son no secretoras, cerca del 
20% de la población, tienen receptores de superficie celula¬ 
res bacterianos que permanecen expuestos, lo que permite 
la unión de las bacterias a las células hospedadoras uroepi- 
teliales. Otra variación genética que promueve la infección 
puede incluir polimorfismos que afectan al sistema inmuni- 
tario innato, tales como péptidos antimicrobianos endóge¬ 
nos en la orina o receptores tipo toll. 

Los riesgos conductuales más importantes para cistitis 
aguda en mujeres premenopáusicas son relación sexual y 
uso de espermicida para control de la natalidad. La relación 
sexual facilita de forma mecánica la ascensión de los orga¬ 
nismos desde el área periuretral hacia la vejiga. Las bacterias 
entran a la vejiga en aproximadamente el 30% de los episo¬ 
dios de relación sexual. Por lo general, la siguiente micción 
elimina las bacterias, pero si persisten es posible que ocurra 
infección sintomática o asintomática. Un aumento en la fre¬ 
cuencia de las relaciones sexuales está relacionado con un 
aumento en la frecuencia de episodios sintomáticos. La flora 
normal de la vagina compuesta de lactobacilos mantiene 
un pH ácido y evita la colonización de posibles uropató- 
genos como E. coli. Los espermlcidas matan esta flora 
normal, y los uropatógenos como E. coli pueden entonces 
colonizar la vagina y convertirse en una fuente de organis¬ 
mos infecciosos. 

Otros factores de riesgo conductuales de menor impor¬ 
tancia incluyen tener una nueva pareja sexual, utilizar un 
diafragma sin espermicida y tratamiento antimicrobiano re¬ 
ciente. Una nueva pareja sexual aumenta la exposición a 
nuevas cepas de E. coli, algunas de las cuales son uropató- 
genas. El uso del diafragma sin espermicida puede obstruir 
la uretra e impide el vaciamiento completo de la vejiga. Los 
diafragmas se utilizan generalmente con espermicida; sin 
embargo, éste sigue siendo el principal determinante de in¬ 


fección en estas mujeres. El uso de condón sin espermicida 
o el uso de pastillas anticonceptivas no aumenta el riesgo de 
infección. La terapia antimicrobiana reciente suprime tam¬ 
bién la flora normal, lo que da lugar a una proliferación de 
uropatógenos potenciales. Los factores de conducta que no 
se relacionan con un aumento del riesgo de IVU incluyen las 
prácticas de orinar antes y después del coito, las prácticas de 
limpieza después de evacuar, el uso de duchas o tampones, 
el tipo de ropa interior o bañarse en lugar de ducharse. 

La propensión genética a IVU agudas no complicadas 
persiste a lo largo de la vida de la mujer, desde la infancia 
hasta los años posmenopáusicos. Las mujeres mayores pue¬ 
den, además, presentar factores de riesgo adicionales, como 
cistoceles o divertículos, los cuales son compatibles con IVU 
complicada. La deficiencia de estrógenos puede aumentar 
la probabilidad de infección en algunas mujeres, pero se 
requiere más estudio de esta relación. La IVU no complicada 
se observa en raras ocasiones en los varones jóvenes sanos. 
Los factores de riesgo para los varones incluyen tener una 
nueva pareja sexual y sexo anal. Sin embargo, este síndrome 
es tan poco frecuente en los varones como cualquier infec¬ 
ción que ocurre en un varón, y por lo general se considera 
como IVU complicada. 

Factores del hospedador 
en la infección complicada 

Los pacientes con IVU complicada tienen anomalías estruc¬ 
turales o funcionales de las vías urinarias que comprometen 
la micción o promueven la entrada de bacterias en las vías 
urinarias, con independencia de la edad y el género. Los 
defectos específicos incluyen, solos o en combinación, obs¬ 
trucción del flujo urinario, disminución de la eliminación de 
organismos en ambientes protegidos como cálculos o biope- 
lícula, o aumento del acceso de los organismos a través de 
reflujo o sondas. Las IVU en mujeres embarazadas a veces 
se consideran complicadas debido a que la estasis urinaria 
por efectos hormonales sobre los músculos autónomos y la 
obstrucción ureteral por la presión de la cabeza fetal en el 
borde pélvico favorecen la pielonefritis. 

Respuesta del hospedador 
a la infección 

La respuesta inmunitaria e inñamatoria del hospedador en 
las IVU no se ha descrito completamente, pero se sabe que 
incluye tanto componentes innatos como adaptativos. El pa¬ 
pel de la inmunidad mediada por las células no está claro. 
Las mujeres con cistitis aguda tienen una respuesta infla¬ 
matoria en las vías urinarias que se caracteriza por produc¬ 
ción local de citocinas tales como interleucina 6 (IL6-), 
IL-8 y IL-10, así como reclutamiento de leucocitos. Ésta es 
iniciada, con toda probabilidad, a través de la activación 
de los receptores tipo toll 4 en el epitelio vesical por parte 
del lipopolisacárido. También se desarrolla una respuesta 
local del anticuerpo IgA e IgC específica para el organismo 
infeccioso. La evolución natural de la cistitis aguda no com¬ 
plicada sin tratamiento es la resolución de cerca del 50% 
de los episodios en 2 a 4 semanas, pero se desconoce la 
contribución de la respuesta inmunitaria para la resolución. 
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La inmunidad local limitada que se desarrolla con un epi¬ 
sodio de cistitis aguda no protege de episodios posteriores. 

Para la pielonefritis aguda, la respuesta local inicial es 
de nuevo inflamatoria, y se maniñesta por piuría o leucoci¬ 
tos en la orina y producción de citocina. Una respuesta infla¬ 
matoria sistémica incluye fiebre, leucocitosis y elevación de 
la proteína C reactiva. Después se desarrollan anticuerpos 
sistémicos, con predominio de anticuerpos IgM para la pri¬ 
mera infección y anticuerpos IgG en las infecciones poste¬ 
riores. Los anticuerpos IgG contra lípidos A se correlacionan 
con la gravedad de la infección renal. 

La respuesta inflamatoria en el riñón es probable que 
contribuya al daño tisular y a la formación de cicatrices re¬ 
nales. No está del todo claro el grado de protección para la 
infección renal posterior que proporciona esta respuesta del 
hospedador. 

La respuesta inmunitaria del hospedador no está bien 
estudiada en las personas con IVU complicada. Es probable 
que la respuesta inflamatoria y la inmunitaria sean similares 
a la infección no complicada, y varía según sí el lugar de in¬ 
fección está en la vejiga o el riñón. La resolución espontánea 
de la bacteriuria es menos frecuente en las personas con 
IVU complicada, aunque el reemplazo por otro organismo 
es frecuente. 

Los pacientes con bacteriuria asintomática suelen tener 
también piuria. Cuando no está presente la piuria, es más 
probable que se produzca la resolución espontánea. Orga¬ 
nismos menos virulentos, como las especies de enterococos 
y los estafilococos coagulasa negativos, presentan piuria con 
menos frecuencia. Algunas personas con bacteriuria asinto¬ 
mática también manifiestan una respuesta inmunitaria local, 
con anticuerpos IgG e IgA urinarios y producción local de 
citocina, pero no está del todo clara la importancia de esta 
respuesta. 

DIAGNÓSTICO 

El diagnóstico definitivo de IVU requiere el aislamiento de 
las bacterias en la orina. Sin embargo, la presentación clí¬ 
nica caracteriza el sitio de infección, identifica los factores 
subyacentes del hospedador y determina la estrategia inicial 
de tratamiento. 

Presentación clínica 

Cistitis o pielonefritis no complicadas 

La cistitis aguda en mujeres se presenta con síntomas irrita- 
tívos de vías urinarias inferiores como disuria (dolor al ori¬ 
nar), frecuencia (micciones frecuentes), urgencia (necesidad 
de orinar inmediatamente una vez que se sienten ganas de 
orinar) y molestia suprapúbica. Algunas mujeres presentan 
también hematuria macroscópica. Estos síntomas varían en 
intensidad, desde leves hasta intensos en diferentes pacien¬ 
tes y en diferentes episodios en la misma paciente. Si están 
presentes síntomas vaginales como flujo o irritación, debe 
considerarse un diagnóstico alternativo de vaginitis o una 
enfermedad de transmisión sexual. La exploración física es 
normal en la mayor parte de la mujeres que presentan cis¬ 
titis aguda. 


Las mujeres con pielonefritis no complicada se presen¬ 
tan con dolor en el ángulo costovertebral y dolor a la pal¬ 
pación debido a inflamación renal. Éste, por lo general, es 
unilateral, aunque es posible que ocurra afección renal bila¬ 
teral. La respuesta inflamatoria sistémica que acompaña a la 
pielonefritis se manifiesta con fiebre y en casos graves náu¬ 
sea, vómito e inestabilidad hemodinámica compatible con 
síndrome de sepsis. La pielonefritis también se acompaña 
de síntomas irritatívos de vías inferiores. Algunos pacientes 
con sólo síntomas de vías inferiores tienen también bacte¬ 
rias presentes en los riñones. A esto se le denomina pielone¬ 
fritis subclínica y encierra una importancia clínica incierta. 

Infección de vías urinarias complicada 

Las personas con IVU complicada se presentan con sínto¬ 
mas compatibles con cistitis aguda o pielonefritis, depende 
del nivel de afección de las vías urinarias. Si está presente 
una sonda permanente, la IVU se presenta con fiebre sola. 
Algunos pacientes con deterioro neurológico tienen presen¬ 
taciones clínicas alteradas. Los pacientes con lesiones de la 
médula espinal se quejan de aumento en la espasticidad de 
las extremidades inferiores o si la lesión es alta en el área 
cervical y afecta al tronco encefálico presentan disreflexia 
autónoma. Los pacientes con esclerosis múltiple suelen que¬ 
jarse de aumento de la fatiga y un deterioro en los síntomas 
neurológicos. 

Prostatitis 

La prostatitis bacteriana aguda se presenta con síntomas sis¬ 
témicos entre los que se incluyen fiebre alta, dolor pél¬ 
vico y retención urinaria. La exploración física revela una 
próstata tumefacta y dolorosa a la palpación, pero no se 
recomienda la exploración mediante tacto rectal, ya que es 
posible que precipite bacteriemia. La prostatitis bacteriana 
crónica suele caracterizarse por episodios recurrentes de 
cistitis aguda con recaídas por bacterias que persisten en la 


TABLA 63-1 Criterios cuantitativos para la 
identificación de “bacteriuria s¡gnificativa”en 
grupos seleccionados 

Población 

Recuento de bacterias 
(UFC/ml) 

Bacteriuria asintomática 


• Mujeres 

>10^ CFU/ml, por lo general 
en dos muestras consecu¬ 
tivas 

• Hombres 

>10’ CFU/ml 

Pielonefritis aguda no compli¬ 
cada 

>105 CFU/mb 

Mujeres con disuria agura 

>10^ CFU/ml, con piuria 

Muestras recogidas mediante 
sonda 

>10" CFU/ml 


“El 5% de los episodios pueden tener un recuento de lO’-lO^. 
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FIGURA 63-3. Recuentos cuantitativos de colonias aisladas de muestras de orina de pacien¬ 
tes con bacteriuria y sin bacteriuria, utilizando distintos métodos de recogida. 


próstata. Las mofestias de dolor pélvico crónico y síntomas 
al orinar, no obstante, se atribuyen a prostatitis bacteriana 
crónica en tan sólo el 10% de los hombres con esta presen¬ 
tación. 

Urocultivo 

El diagnóstico microbiológico de IVU requiere el aislamiento 
de bacterias en la orina en cantidades adecuadas (tabla 63-1). 
Cuando se obtienen muestras de orina para cultivo, las se¬ 
creciones externas del área periuretral o de la vagina en mu¬ 
jeres causan contaminación de la muestra, lo que conduce a 
resultados falsos positivos. 

Los métodos de recogida de orina deben limitar tal 
contaminación. Para los varones, un espécimen de micción 
tomada a chorro medio es también adecuado. La contami¬ 
nación es más frecuente en las mujeres, pero una toma de 
muestra de orina a chorro medio suele ser adecuada. Si una 
mujer no puede cooperar para orinar, tal vez sea necesario 
obtener una muestra de orina mediante una sonda. 

Las bacterias que infectan y las que contaminan se dis¬ 
tinguen mediante la cuantificación del número de organis¬ 
mos que crecen a partir de la muestra de orina. El recuento 
de colornas de contammantes en las muestras de orina es 
bajo, mientras que los organismos infecciosos logran altas 
concentraciones (fig. 63-3). Sin embargo, unas cuantas bacte¬ 
rias en la orina crecen bien a temperatura ambiente, por ello 
las muestras deben llevarse pronto al laboratorio después de 
la recogida. Un solo organismo se aísla en la mayoría de los 
pacientes con IVU. Algunos pacientes con IVU complicada 
tienen más de un organismo aislado, en particular cuando 
están presentes sondas uretrales crónicas u otros dispositivos 
crónicos. 

Las muestras de orina recolectadas a través de disposi¬ 
tivos recubiertos de biopelícula reflejarán la microbiología 


de la biopelícula así como la de la orina. La biopelícula 
suele tener un mayor número y un recuento de organismos 
cuantitativo más alto. Los pacientes con una sonda perma¬ 
nente crónica deben cambiarse la sonda y tomar la mues¬ 
tra de orina a través de la sonda nueva sin biopelícula 
antes de iniciar la terapia con antimicrobianos. Este espécime- 
nes una muestra de orina vesical y es representativo de los 
organismos infectantes. 

Cualquier recuento cuarEitativo de un posible uro- 
patógeno (p. ej., E. coli, K. pneumoniae, S. saprophyticus') 
es consistente con la IVU para mujeres con IVU aguda no 
complicada (tabla 63-1). Aproximadamente el 70% de es¬ 
tas mujeres tendrá recuentos de por lo menos 10^ unidades 
formadoras de colonia (UFC)/ml, y el 30% tiene recuen¬ 
tos menores. Para la pielonefritis aguda o IVU complicada, 
10^ UFC/ml o más es el recuento cuantitativo adecuado. La 
bacteriuria asintomática en mujeres suele identiñcarse me¬ 
diante dos muestras de orina consecutivas con 10^ UFC/ml 
o más. Si una muestra inicial es positiva con ese recuento 
cuantitativo, una segunda muestra consecutiva permanece 
positiva en sólo el 80% de las mujeres. Cualquier recuento 
cuantitativo de organismos aislados de una muestra de orina 
obtenida mediante sonda es compatible con infección. Los 
pacientes sintomáticos con sondas permanentes suelen pre¬ 
sentar 10^ CFU/ml aisladas o más; la frecuencia de recuentos 
inferiores en estos pacientes no está bien descrita. 

Algunos pacientes, como los que presentan diuresis 
por diuréticos, insuficiencia renal o micciones frecuentes, 
en ocasiones tienen recuentos cuantitativos menores aisla¬ 
dos, debido a que los organismos no tienen tiempo sufi¬ 
ciente para crecer a grandes concentraciones en la orina 
de la vejiga. En estos pacientes, los resultados del cul¬ 
tivo cuantitativo de orina deben interpretarse en el contexto 
de la presentación clínica. Rara vez el urocultivo prove- 


Engleberg_Chapter_63_3R.indd 646 


18/04/13 13:55 





























Capítulo 63: Infecciones de las vías urinarias 647 


TABLA 63-2 Estrategias para el tratamiento de las infecciones de vías urinarias por diferentes 
presentaciones clínicas 

Tipo de infección 

Tratamiento 

Razón fundamental 

Cistitis 

Curso corto (3 días) preferido 

Efectivo para cistitis bacteriana; no efectivo en 
pacientes con pielonefritis inicial o bacterias 
resistentes, las cuales se detectan por recaída de 
los síntomas 

Pielonefritis 

7-14 días, dosis completas de tratamiento anti¬ 
microbiano empírico inicial reevaluado cuando 
las pruebas de sensibilidad están disponibles 

Requiere antimicrobianos que logran concentra¬ 
ciones elevadas en el tejido renal, así como en 
la orina 

Bacteriuria asintomática 

Indicado sólo para mujeres embarazadas o 
pacientes que se van a someter a exploración 
instrumental de las vías urinarias 

• El 24-40% de las mujeres embarazadas con 
bacteriuria asintomática desarrolla pielonefritis 
si no recibe tratamiento 

• La bacteriemia y sepsis es probable después 
de la exploración instrumental de las vías 
urinarias 

Infección recurrente 


• Erradicar la flora de colonización 

Reinfecciones múltiples 

Profilaxis a largo plazo (6-12 meses), dosis baja 
o después de relación sexual (sólo para IVU no 
complicada) 

• Esteriliza de forma repetida la orina 

Recaída 

Tratamiento prolongado (p. ej., 4 a 8 semanas 
o más) 

• Indica anomalía estructural y amerita la inves¬ 
tigación 


niente de un paciente infectado es negativo. Esto ocurre con 
la obstrucción ureteral completa y la infección proximal a la 
obstrucción. Los organismos difíciles de cultivar, como Hae- 
mophilus influenzae y Ureaplasma urealyticum, causan in¬ 
fección con poca frecuencia, pero no se aíslan con métodos 
de laboratorio habituales. Sin embargo, la principal razón de 
un cultivo negativo es que la muestra se obtuvo después del 
inicio de la terapia antimicrobiana. 

Otras pruebas de laboratorio 

La piuría se mide mediante el examen microscópico de la 
orina o una prueba de esterasa leucocitaria con tira reactiva. 
Aunque la piuria es un hallazgo constante en pacientes con 
IVU sintomática, la mayoría de las personas con bacteriu- 
ria asintomática persistente tiene también piuria. Además, 
la piuria no es específica de la infección de vías urinarias. 


Ocurre con enfermedades no infecciosas, como la nefritis 
intersticial y la nefropatía diabética, así como con la conta¬ 
minación proveniente de las secreciones vaginales. Así pues, 
la piuria no diagnostica la IVU ni diferencia la infección 
sintomática de la asintomática. Sin embargo, la ausencia de 
piuria en una muestra de orina es una buena evidencia de la 
ausencia de IVU. 

Los pacientes que se presentan con manifestaciones sis- 
témicas graves o con obstrucción urinaria tal vez tengan 
bacteriemia y deben obtenerse muestras para hemocultivos. 
El recuento de leucocitos en sangre periférica da informa¬ 
ción acerca de la gravedad de la enfermedad y se utiliza 
para vigilar la respuesta a la terapia. En estos pacientes, 
debe realizarse una evaluación de la función renal, en un 
principio mediante una medición del nitrógeno ureico en 
sangre y la creatinina. 


CASO CLINICO • Una mujer de 23 
años de edad se presenta con un cuadro de 48 horas de 
evolución caracterizado por disuria, frecuencia y hematuria 
macroscópica. Tuvo un episodio similar 8 meses antes. En 
este momento, ella tiene una pareja sexual única y utiliza 
condón con espermicida para el control de la natalidad. 

1. ¿Cuál es el diagnóstico más probable? 

V_ 


2. ¿Qué factores han contribuido a este episodio de infec¬ 
ción? 

3. ¿Debe obtenerse una muestra de orina para cultivo? 

4. ¿Cuál es el tratamiento antimicrobiano óptimo para este 
episodio? 

5. ¿Qué podría evitar otros episodios de infección poste¬ 
riores? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 

_ J 
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TRATAMIENTO 

Ef tratamiento de fa infección de vías urinarias requiere tera¬ 
pia antimicrobiana dirigida al organismo infeccioso de pre¬ 
sunción o conocido. Se prefieren los antimicrobianos que 
se excretan en la orina porque estos agentes logran una 
concentración urinaria muy elevada. Para la cistitis, la cual 
se considera una infección de la mucosa superficial, sólo se 
necesita actividad antibacteriana urinaria. Para la pielonefri- 
tis, el tratamiento requiere concentraciones antimicrobianas 
adecuadas, tanto en orina como en tejidos. Otras variables 
a considerar al seleccionar la terapia incluyen la tolerancia 
del paciente, la función renal y hepática, los posibles efectos 
adversos, las interacciones medicamentosas y el coste (ta¬ 
bla 63-2). 

La cistitis aguda no complicada suele tratarse de manera 
empírica. Cuando los síntomas que se presentan son con¬ 
sistentes, habitualmente no se obtiene un urocultivo antes 
de la terapia. Las mujeres que presentan cistitis aguda recu¬ 
rrente se autodiagnostican con una exactitud del 95% con 
base en sus síntomas. Además, la microbiología de la cistitis 
aguda es altamente predecible, y los resultados del urocul¬ 
tivo no están disponibles hasta después de 48 a 72 horas. 
Debido a que se prefiere el tratamiento de curso corto de 
3 días de duración, la terapia antimicrobiana se terminará 
a menudo en el momento de obtener el resultado del cul¬ 
tivo. Sin embargo, debe obtenerse un cultivo pretratamiento 
en las mujeres con síntomas atípicos o contradictorios, si la 
terapia empírica no es efectiva, si hay una recurrencia sinto¬ 
mática temprana (menos de 1 mes) después del tratamiento, 
y para cualquier mujer embarazada. 

Las consideraciones en la selección de la terapia empí¬ 
rica incluyen la eficacia para la IVU, tolerancia del paciente 
y la prevalencia local de resistencia en E. coli comunitaria. 
Trimetoprima/sulfametoxazol (TMP/SMX) o trimetoprima 
(TMP) son los fármacos de elección para terapia de 3 días. 
Las opciones de segunda línea incluyen una fluoroqui- 
nolona administrada durante 3 días o nítrofurantoína du¬ 
rante 5 días. La amoxicilina no se utiliza para la terapia em¬ 
pírica porque las tasas de resistencia de E. coli se acercan al 
30-50%. Las cefalosporinas por lo general no se recomien¬ 
dan porque comparten con otros antibióticos |3-lactámicos 
una eficacia un poco menor, en especial con la terapia de 
curso corto. Sin embargo, las cefalosporinas son útiles en el 
tratamiento de las mujeres embarazadas, al proporcionar se¬ 


guridad al feto. La fosfomicina trometamol como dosis única 
está también disponible para la cistitis aguda, pero proba¬ 
blemente es un poco menos efectiva que otros agentes. 

Pielonefritis aguda no complicada 

Debe obtenerse una muestra para urocultivo antes de ini¬ 
ciar el tratamiento antimicrobiano, siempre que se considere 
un diagnóstico de pielonefritis. La posible gravedad de esta 
infección significa que debe identificarse el organismo in¬ 
fectante y su susceptibilidad para facilitar la terapia antimi¬ 
crobiana adecuada. La gravedad de la enfermedad se evalúa 
en la clínica mediante la presencia de fiebre, estado hemo- 
dinámico y otros síntomas sistémicos. Otra información im¬ 
portante incluye también si el paciente tolera o no la terapia 
oral, la presencia de afecciones como diabetes o embarazo, 
que requieren vigilancia cercana, o posibles anomalías es¬ 
tructurales que exigen investigación o intervención. Según 
la evaluación clínica, se decide tratar al paciente como un 
paciente externo con terapia oral, con hospitalización para 
la terapia parenteral inicial o para una observación a corto 
plazo y terapia parenteral inicial en el departamento de ur¬ 
gencias. Se inicia el tratamiento antimicrobiano empírico y 
se revisa cuando se dispone de los resultados del cultivo, 
por lo general después de 48 a 72 horas. Para la terapia 
oral se utilizan TMP/SMX, TMP o una fluoroquinolona de¬ 
pendiendo de las susceptibilidades locales que se anticipen. 
Para la terapia parenteral, un aminoglucósido, cefalosporina 
de espectro ampliado o una fluroquinolona son adecuados. 
Por lo general se recomiendan 7 a 14 días días de terapia. 
Si no ha habido mejoría clínica en el transcurso de las pri¬ 
meras 48 a 72 horas, debe descartarse obstrucción urinaria, 
abscesos u otra anomalía mediante estudios diagnósticos 
por la imagen. 

Infección de las vías 
urinarias complicada 

La amplia variedad de posibles organismos causales y la 
mayor probabilidad de resistencia antimicrobiana significan 
que debe obtenerse una muestra para urocultivo antes de 
la terapia antimicrobiana para cada episodio de infección 
complicada. Cuando los síntomas son leves, la terapia an¬ 
timicrobiana podría retrasarse hasta obtener los resultados 
del cultivo, de manera que se prescriba la terapia específica. 
Sí los síntomas son intensos, se inicia la terapia empírica se- 


CASO CLÍNICO • Una mujer de 

32 años de edad que no está embarazada se presenta con 
fiebre, escalofríos, dolor de espalda, náusea, vómito y dis¬ 
uria leve. Sus síntomas han aumentado en intensidad en las 
últimas 48 horas, la paciente describe dos o tres episodios 
previos compatibles con un cuadro de cistitis. Su tempera¬ 
tura era de 39.2 °C y presentaba dolor a la palpación en el 
ángulo costovertebral derecho. 


N 

1. ¿Cuál es el probable organismo infectante y qué factor 
de virulencia es característico? 

2. ¿Qué investigaciones iniciales deben obtenerse para 
confirmar el diagnóstico y evaluar el estado clínico de 
esta mujer? 

3. ¿Qué régimen antimicrobiano debe iniciarse? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 
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CASO CLINICO • Un varón de 39 años 
de edad con paraplejía en T6 desde hace 8 años, presenta 
vaciamiento vesical tratado mediante drenaje con condón. 
Se presenta con molestias de aumento de los espasmos en 
la vejiga y la pierna, que él atribuye a la infección de las 
vías urinarias. Ya presentó dos episodios similares el pasado 
año. Una muestra para urocultivo desarrolla 10® UFC/ml o 
más de Klebsiella pneumoniae resistente a fluoroquinolonas 
y aminoglucósidos. 

V_ 


1. ¿Por qué este paciente presenta IVU? 

2. ¿Por qué el aislado es resistente a algunos antimicro¬ 
bianos? 

3. ¿Cómo debe seleccionarse la terapia antimicrobiana 
para tratar la infección? 

4. ¿Qué tratamiento adicional debe considerarse para este 
paciente con IVU complicada y un aumento reciente en 
la frecuencia de infección? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 

_^_ J 


teccionada sobre ta base de ta susceptibilidad del organismo 
que se anticipa y se revalúa cuando se obtengan los resulta¬ 
dos del urocultivo. Los pacientes con cuadros más intensos 
con fiebre alta, náusea y vómito o inestabilidad hemodiná- 
mica, o los pacientes infectados con organismos altamente 
resistentes, en ocasiones necesitan hospitalización y terapia 
parenteral inicial. La anomalía genitourinaria debe determi¬ 
narse en todos los pacientes, y es posible que se necesiten 
estudios diagnósticos adicionales o urológicos repetidos, así 
como estudios de imagen. 

Bacteriuria asintomática 

La bacteriuria asintomática es frecuente en muchas poblacio¬ 
nes, que incluyen a los residentes de asilos. En la mayoría de 
los casos no debe darse tratamiento o examinarse, ya que no 
se han constatado los beneficios del tratamiento de la bacte¬ 
riuria asintomática. De hecho, existen resultados negativos, 
incluidos los efectos secundarios de los fármacos y la apari¬ 
ción de resistencia a los antimicrobianos. La mayoría de los 
pacientes experimentarán reinfección, por lo que la orina no 
puede ser esterilizada permanentemente o incluso durante 
un periodo prolongado. Una importante excepción, en la 
que el tratamiento está indicado siempre, es el caso de una 
mujer embarazada. Una mujer con bacteriuria asintomática 
identificada al inicio del embarazo tiene un riesgo del 20 al 
30% de pielonefritis más tarde en el embarazo si no se trata. 
La pielonefritis se produce con más frecuencia al final del 
segundo trimestre o principios del tercero, cuando los efec¬ 
tos hormonales son máximos. Cualquier enfermedad febril 
en esta gestación se relaciona con el trabajo de parto y parto 
prematuro y es un riesgo para el feto. La identificación y el 


tratamiento de la bacteriuria asintomática al principio del 
embarazo evita la complicación. Un segundo grupo de pa¬ 
cientes para quienes la identificación y el tratamiento de bac¬ 
teriuria asintomática es recomendable comprende quienes 
requieren procedimientos urológicos con posible trauma¬ 
tismo y sangrado de la mucosa. 

Los pacientes bacteriúricos están en alto riesgo de bacte- 
riemia y sepsis después de la lesión de la mucosa, pero esos 
riesgos se previenen mediante el tratamiento de la bacteriuria 
antes de realizar los procedimientos urológicos. 

Infección recurrente 
de las vías urinarias 

El problema clínico más difícil en el manejo de la IVU no es 
el tratamiento de un episodio aislado, sino el de los pacientes 
que tienen infección recurrente, que incluyen algunos con 
recurrencias muy frecuentes. En ocasiones, un paciente ne¬ 
cesita tratamiento antimicrobiano prolongado. Éste se carac¬ 
teriza por terapia profiláctica para prevenir las reinfecciones 
o, con menos frecuencia, por terapia supresora para evitar 
la recaída sintomática cuando no es posible la curación. 

Infección de las vías urinarias 
aguda no complicada 

Para las mujeres con reinfecciones sintomáticas frecuentes, 
definidas por lo general como dos episodios cada 6 me¬ 
ses o 3 cada año, la terapia antimicrobiana profiláctica evita 
del 90 al 95% de los episodios sintomáticos agudos. Este 
tratamiento se administra como una terapia a largo plazo, 
diaria o en días alternos con dosis bajas, o después de una 




CASO CLINICO • Una mujer de 

87 años de edad con incontinencia crónica se encuen¬ 
tra en estado letárgico, según el personal del asilo 
donde vive. Las enfermeras observaron también que su 
orina estaba turbia y se envió una muestra para urocul¬ 
tivo. El resultado del cultivo se entregó 5 días después 
y se informó de más de 10® UFC/ml de E. col!. Para ese 
momento ya no estaba letárgica, pero el examen gen¬ 


eral de orina mostró también piuría, con leucocitos de¬ 
masiado numerosos para contarlos. 

1. ¿Cuál es el diagnóstico en esta mujer? 

2. ¿Qué tratamiento antimicrobiano debe darse para 
E. col! que se desarrolló en el cultivo? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 
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refación sexual. La profilaxis de las mujeres embarazadas 
está indicada después de dos infecciones comprobadas, ya 
sean sintomáticas o asintomáticas. Los antimicrobianos pro¬ 
filácticos parecen ser efectivos a través de por lo menos dos 
mecanismos. Los antimicrobianos como el TMP/SMX, TMP 
y las fluoroquinolonas reducen la flora gramnegativa aeró- 
bica que coloniza el intestino, la vagina y el área periuretral, 
lo que evita la reinfección con esos organismos. La nitrofu- 
rantoína es tan efectiva como esos antimicrobianos, pero 
no tiene impacto en la ñora de colonización. Es probable 
que sea efectiva mediante la esterilización intermitente de 
la orina con concentraciones altas de antimicrobianos urina¬ 
rios. Los probióticos, incluyendo el yogur, no han mostrado 
ser eficaces en la prevención de la infección recurrente. Un 
zumo de arándano al día disminuye la frecuencia de la in¬ 
fección en aproximadamente una tercera parte. Se cree que 
el mecanismo de acción es la unión de adhesinas de E. coli 
por proantocianidinas presentes en el arándano, que se ex¬ 
cretan en la orina. 

Infección de las vías urinarias complicada 

El tratamiento de la infección recurrente para estos pacientes 
se centra en la caracterización y corrección de las anomalías 
subyacentes que favorecen la infección. El tratamiento su- 
presor puede estar indicado, con frecuencia, para los pacien¬ 
tes con infección sintomática recurrente donde las bacterias 
no pueden ser erradicadas por la persistencia de anomalías 
urológicas. El tratamiento antimicrobiano prolongado puede 


estar asociado con la aparición de organismos más resisten¬ 
tes, de modo que el tratamiento supresor tan sólo se utiliza 
para pacientes altamente seleccionados que no responden a 
enfoques alternativos. 

CONCLUSIÓN 

Las IVU son importantes infecciones bacterianas que afec¬ 
tan a todas las edades y a ambos sexos. Para comprender 
la epidemiología, la patogenia y el tratamiento, es necesario 
apreciar las diferencias entre las personas con vías genitou¬ 
rinarias normales o anómalas. El manejo eficaz requiere la 
recogida de muestras y la interpretación adecuada de uro- 
cultivos, así como atender a los factores del hospedador que 
contribuyen a la aparición de la infección. 
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Capítulo 



Infecciones de la piel 
y los tejidos blandos 



Dennis L. Stevens 


Los uñeros o padrastros inflamados, los cortes infectados y el pie de atleta ocurren con tanta 
frecuencia que casi no se notan. Esos padecimientos leves y por lo general sin consecuencias 
representan un extremo de las Infecciones cutáneas. El otro extremo comprende enfermedades 
menos frecuentes pero más graves, como el herpes zóster, la candidiasis y ciertas infecciones 
bacterianas, como celulitis, fascitis necrosante y gangrena gaseosa. Las infecciones de la piel 
son causadas por virus, hongos o bacterias. Además, muchas enfermedades que afectan otros 
órganos tienen manifestaciones cutáneas. En ocasiones, las lesiones visibles de la piel Indican 
Infecciones sistémicas por virus (p. ej., viruela, sarampión, varicela), hongos (p. ej., criptococosis, 
blastomicosis) o bacterias (p. ej., sífilis, tuberculosis, escarlatina, meningococemia, endocarditis). 

Las infecciones primarias de la piel y las infecciones sistémicas con manifestaciones se analizan 
a lo largo de este libro en el contexto de agentes específicos: estafilococos (v. cap. 11), estreptococos 
{v. cap. 12), Pseudomonas aeruginosa {v. cap. 18), paramixovirus {v. cap. 34), verrugas {v. cap. 40) y 
micosis {v. cap. 49). Este capítulo se limita a las infecciones bacterianas de la piel y enfatiza las que tienen 
implicaciones histopatológicas importantes. El capítulo también reconoce que estas manifestaciones con 
frecuencia afectan los tejidos blandos subyacentes de la piel, la grasa subcutánea y la fascia superficial. 


ANATOMÍA Y FISIOLOGÍA 
DE LA PIEL 


La comprensión de la patogenia de las infecciones de piel 
y tejidos blandos requiere conocimiento de anatomía y fi¬ 
siología cutáneas. La piel se compone de tres capas distin¬ 
tas: epidermis, dermis y capa de grasa. La epidermis es 
una capa epidérmica delgada, autorrenovable que cubre el 
cuerpo. Tiene el espesor de dos hojas de este libro (0.1 mm) 
en la mayor parte del cuerpo y carece de vasos y nervios. 
Las células básales de la epidermis, los queratinocitos, se 
dividen, diferencian, maduran y con el tiempo se esfacelan 
de la superficie de la piel. Conforme suben desde la capa 
basal hasta la superficie de la piel, se tornan más estra¬ 
tificados y producen una capa córnea de células muertas, 
el estrato córneo. Esta capa epidérmica más externa está 
constituida por queratinocitos muertos ricos en queratina, 
una proteína fibrosa y resistente, que se mantiene unida me¬ 
diante lípidos neutros intercelulares. El estrato córneo es la 
principal barrera física que evita que las sustancias químicas 
ambientales y los microorganismos entren en el organismo. 


Además de los queratinocitos, la epidermis presenta células 
de Langerhans y melanocitos que contienen pigmento. 
Las células de Langerhans son macrófagos tisulares fijos. Re¬ 
presentan un puesto remoto del sistema inmunitario y pro¬ 
cesan los antígenos que atraviesan el estrato córneo. 

Los apéndices de la piel, que incluyen cabellos y vellos, 
glándulas sebáceas (grasa) y glándulas sudoríparas, se ori¬ 
ginan a partir de la capa basal de la epidermis. Estos se 
invaginan en la dermis y salen a la superficie a través de 
la epidermis. Es posible que las bacterias eviten el estrato 
córneo al atravesar por estos conductos. 

La dermis tiene un espesor de varios milímetros y está 
separada de la epidermis por una membrana basal. Las pro¬ 
teínas fibrosas colágeno y elastina están incrustadas en la 
matriz de glucoproteína y constituyen la estructura fuerte de 
soporte dérmica. Un rico plexo de vasos sanguíneos y linfá¬ 
ticos atraviesa la dermis. La interrupción del flujo sanguíneo 
de la dermis predispone a infección al restringir el acceso 
a las defensas humorales y celulares en contra de los inva¬ 
sores y mediante la afectación del suministro de oxígeno y 
nutrición de la barrera epidérmica. 

651 


Engleberg_Chapter_64__3R.indd 651 


18/04/13 14:01 



652 Parte III: Fislopatología de las enfermedades infecciosas 


La grasa subcutánea, fa tercera capa de fa piel, con¬ 
siste sobre todo en células grasas. Esas células sirven como 
aislantes de calor, amortiguadores y depósitos de reservas 
calóricas. La capa final es la fascia superficial que separa 
la piel de los músculos. Cualquiera o todas estas capas de te¬ 
jido blando están afectadas en un proceso infeccioso dado. 

ENCUENTRO 

La piel es estéril in útero y durante el nacimiento, pero 
pronto se coloniza de bacterias tanto aeróbicas como anae- 
róbicas que van desde 10^ a 10'* unidades formadoras de co¬ 
lonia (UFC) por centímetro cuadrado de superficie. Muchos 
factores afectan la distribución, la composición y la densidad 
de estos microorganismos. Estos factores incluyen no sólo el 
clima ambiental, el cual difiere alrededor del mundo, sino 
también los microclimas corporales. Las áreas intertrigino- 
sas de las axilas y las ingles son muy diferentes de las regio¬ 
nes más secas de la espalda, los antebrazos y las pantorrillas 
de la pierna. 

Las dos propiedades que hacen hostil a la piel al creci¬ 
miento bacteriano son la exfoliación y la resequedad. La 
exfoliación constante del estrato córneo desaloja muchas de 
las bacterias que se adhieren a su superficie. La importancia 
de la resequedad se observa cuando se aplican vendajes 
oclusivos: en 2 o 3 días, los recuentos de bacterias aumen¬ 
tan de 10^ a más de 10^ UFC/cm^. Según esto, los recuentos 
de bacterias son mucho mayores en las áreas más húme¬ 
das de la piel que en las áreas más secas. Otros factores que 
ayudan a limitar el crecimiento bacteriano son un pH bajo, 
baja temperatura y la composición química. La piel tiene un 
pH de cerca de 5.5, resultado de la hidrólisis de los lípidos 
del sebo por las bacterias mismas de la piel. El crecimien¬ 
to de algunos microorganismos se ve impedido aún más 
por la baja temperatura de la piel, la cual promedia cerca de 
33 °C. El contenido de sal de algunas partes cutáneas, resul¬ 
tado de la evaporación del sudor, favorece el crecimiento de 
las especies resistentes a la sal, como Staphylococcus epider- 


midis. Además, algunos microorganismos son inhibidos por 
el contenido lípido de la superficie de la piel. 

La microbiota bacteriana de la piel, como la de las 
membranas mucosas, ayuda también a proteger al hospeda- 
dor de la invasión de agentes patógenos; es más probable 
que las infecciones cutáneas surjan cuando se elimina la mi¬ 
crobiota. No se conocen del todo los mecanismos precisos 
implicados en la capacidad protectora de la piel que tiene la 
flora normal, pero tal vez incluyan la saturación de los sitios 
de fijación, la competencia por nutrimentos y la producción 
por los microbios endógenos de bacteriocinas y otros com¬ 
puestos químicos inhibidores. 

Los miembros de la microbiota residente de la piel tie¬ 
nen una baja virulencia y rara vez causan infecciones im¬ 
portantes. En microbiota se incluyen bacterias residentes 
(las cuales se multiplican en la piel y están presentes de 
forma regular) y bacterias transitorias, las cuales sobrevi¬ 
ven en la piel sólo durante un corto periodo. Los miembros 
de la microbiota transitoria se depositan en la piel ya sea 
provenientes de las mucosas o procedentes del ambiente. 
Se requieren adhesinas específicas para la adherencia bac¬ 
teriana a la piel, y estas moléculas son un prerrequisito para 
la colonización. 

Las áreas cutáneas secas y expuestas son colonizadas 
de modo normal por bacterias grampositivas (que incluyen 
S. epidermidis, micrococos, cocos anaerobios grampositivos 
y difteroides tanto anaerobios como aerobios). Propionibac- 
terium acnés, un bacilo grampositivo, crece en las áreas se¬ 
báceas. Los bacilos gramnegativos anaerobios y facultativos 
proliferan a menudo en las regiones axilares e inguinales, así 
como otras áreas húmedas, como las membranas interdígita- 
les de los dedos de los pies. Por razones desconocidas, la piel 
de los pacientes postrados en cama con enfermedades graves 
a menudo tiene un aumento de la colonización de bacilos 
gramnegativos. 

Los microorganismos más importantes de la microbiota 
transitoria son los agentes patógenos frecuentes de las in¬ 
fecciones cutáneas, Staphylococcus aureus y Streptococcus 


Miembros de la microbiota de la piel e infecciones que 
causan 

Microbiota residente 

• Propionibacterium acnés 

• Staphylococcus epidermidis: infección alrededor de cuerpos extraños (catéteres percutáneos, 
dispositivos protésicos, etc.) 

• Micrococos 

• Cocos anaerobios grampositivos 

• Bacilos aerobios gramnegativos (en menor número) 

• Pityrosporum ovale (una levadura) 
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I ('continuación J 

Microbiota transitoria 

• Bacterias 

° Frecuentes: 

' Staphylococcus aureus: foliculitis, forúnculos, ántrax, síndrome de choque tóxico y bacterie- 
mia 

■ Streptococcus pyogenes: celulitis, linfangitis, impétigo, erisipela, fascitis necrosante, sín¬ 
drome de choque tóxico 

° Infrecuentes: 

■ Haemophilus ¡nfluenzae: celulitis 

' Especies de Clostridium: gangrena gaseosa 

■ Francisella tularensis: tularemia 

■ Bacillus anthracis: oarbunco 

' Pseudomonas aeruginosa: infeociones por el uso de tinas de hidromasaje 

■ Burkholderia capada: pododermatitis séptica (“pie podrido”) 

■ Mycobacteríum marínum: “celulitis de pecera” 

• Hongos 

° Candida albicans: dermatitis del pañal, paroniquia orónica 
° Dermatófitos: tiñas 

• Virus 

° Frecuentes: 

' Virus del herpes simple 1 y 2: peribucal (“fuegos”) e infecoión genital 

■ Virus del papiloma: verrugas 
° Infrecuentes: 

' Molluscum contagiosum: lesiones semejantes a verrugas 

_ 


pyogenes. Estos microorganismos se encuentran más a me¬ 
nudo en la piel expuesta que en áreas que normalmente 
se protegen con la ropa. S. aureus se halla con frecuencia 
en la nariz y la cara y la porción superior del cuerpo más 
que en el tronco y las piernas, tal vez debido a que las vías 
respiratorias superiores son el reservorio de este microor¬ 
ganismo. En el recuadro “Miembros de la microbiota de la 
piel e infecciones que causan”, se enumeran algunos de los 
patógenos importantes que colonizan de manera transitoria 
la piel y causan infecciones. 

PENETRACIÓN 

Los agentes infecciosos entran en la piel y los tejidos blan¬ 
dos subyacentes mediante dos vías: 

• Desde el exterior: a través de cortes, heridas, picaduras 
de insectos, enfermedades de la piel o pérdidas de la 
integridad del estrato córneo 

• Desde adentro: por el tejido subyacente o transportados 
mediante la sangre o la linfa. 

Una vez que los microorganismos han penetrado la piel, 
se diseminan localmente e invaden los linfáticos o la co¬ 
rriente sanguínea. Como resultado, las infecciones que en 
un principio estaban conñnadas a la piel y los tejidos blan¬ 
dos llegan a causar enfermedad en otras áreas del cuerpo. 


DISEMINACIÓN Y 
MULTIPLICACIÓN 

La diseminación de algunas bacterias se vincula con factores 
de virulencia específicos; un ejemplo es la hlahironidasa 
(también denominada factor de diseminación), una en¬ 
zima extracelular producida tanto por S. aureus como por 
S. pyogenes. Otras enzimas, como hemolisinas, lipasas, 
colagenasas y elastasas, las elaboran agentes patógenos 
cutáneos y es probable que desempeñen un papel en la pa¬ 
togenia iv. cap. 9). En general, las infecciones por S. aureus 
tienden a ser circunscritas y forman abscesos, por ejemplo, 
mientras que las infecciones por S. pyogenes se diseminan 
de manera más amplia a través de los tejidos, por lo cual 
causan celulitis. 

¿Cuál es la función de la inmunidad celular y humoral 
en la piel? Los neutrófilos son atraídos al área infectada me¬ 
diante los quimioatrayentes elaborados por las bacterias, los 
macrófagos tisulares y la activación del complemento a tra¬ 
vés de la vía alternativa. Con la elaboración de citocinas, los 
macrófagos epidérmicos, las células de Langerhans, montan 
un esfuerzo antimicrobiano local. Las personas con inmu- 
nodeficiencias adquiridas y congénitas tienen un aumento 
en la frecuencia de ciertas infecciones cutáneas (p. ej., can- 
didiasis), lo cual indica que la inmunidad celular es un im¬ 
portante componente en las defensas de la piel. Cuando los 
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microorganismos pasan ef estrato córneo y se muftipfican, 
fas defensas def hospedador se movilizan hasta la piel. Si las 
defensas son defectuosas, las infecciones de la piel se con¬ 
vierten en sucesos frecuentes y se manifiesta una infección 
más amplia. 

DAÑO 

El daño celular de la piel y los tejidos blandos es mediado 
por toxinas, enzimas desintegradoras e inducción de me¬ 
canismos de defensa del hospedador que destruyen los 
tejidos. Las manifestaciones de infección causadas por la in¬ 
vasión de microorganismos en la piel dependen del nivel de 
penetración, los factores de virulencia del microorganismo y 
la respuesta del hospedador. Las infecciones cutáneas y de 
tejidos blandos se dividen en tres grupos: 

• Infecciones exógenas provocadas por la invasión di¬ 
recta desde el ambiente externo 

• Infecciones endógenas generadas por la invasión pro¬ 
veniente de una fuente interna, como la sangre o un ór¬ 
gano infectado 

• Infecciones inducidas por toxinas producidas por 
toxinas formadas en un sitio distante 


INFECCIONES EXÓGENAS 

Hay controversia respecto de si los agentes patógenos viru¬ 
lentos penetran de forma directa la piel normal cuando están 
presentes en concentraciones altas o si entran a través de le¬ 
siones microscópicas imperceptibles. Sin una rotura notoria 
en la piel, se requiere un número elevado de microorganis¬ 
mos patógenos virulentos para producir infección exógena 
cutánea y de tejidos blandos. En estudios experimentales, se 
ha encontrado que la colonización de la piel por S. aureus 
requiere una densidad mayor de 10® UFC/cm^ para causar 
infecciones en la piel. Lo normal es que las bacterias crez¬ 
can hasta densidades de tal magnitud sólo bajo circunstan¬ 
cias especiales, como cuando la piel está muy sucia o se 
mantiene húmeda por periodos prolongados. Una vez que 
se rompe la barrera cutánea por traumatismo, intervención 
quirúrgica o un cuerpo extraño, como material de sutura, 
una astilla o un catéter intravenoso, es posible que se origine 
infección por S. aureus hasta con 10 a 100 UFC/cm^. Así, va¬ 
rias condiciones predisponen a la invasión de la piel, que in¬ 
cluyen humedad excesiva, traumatismo, introducción de un 
cuerpo extraño, presión y afectación del riego sanguíneo. 

La humedad excesiva es el resultado del uso de ven¬ 
dajes oclusivos o de pañales húmedos en los lactantes. Las 
personas obesas acumulan humedad en los pliegues inter- 
triginosos. La infección por inmersión se observa en su¬ 
jetos que pasan periodos prolongados en áreas húmedas o 
pantanosas y no dejan que su calzado se seque, como los 
soldados en entrenamiento o combate. La humedad induce 
la maceraclón de la piel y la desintegración del estrato 
córneo. Se calcula que entre los soldados de infantería de 
Estados Unidos en Víetnam, la discapacidad se relacionaba 
con más frecuencia con las infecciones cutáneas que con las 


lesiones originadas por el combate. Los estafilococos y los 
estreptococos son a menudo las fuentes de infecciones por 
inmersión, pero quizá también estén implicadas las bacte¬ 
rias gramnegativas de transmisión a través del agua. Tomar 
baños en tinas de hidromasaje que contienen una gran can¬ 
tidad de Pseudomonas aeruginosas es otro mecanismo de 
infección por inmersión (v. cap. 18). 

El traumatismo es el factor más frecuente que conduce 
a la infección cutánea y de tejidos blandos. El traumatismo 
puede ser leve, como un uñero roto o grietas en la piel 
causadas por el pie de atleta. Las formas importantes de 
traumatismo que colocan al paciente en riesgo incluyen in¬ 
tervención quirúrgica (considerada como un “traumatismo 
organizado”), heridas por proyectil de arma de fuego, lesio¬ 
nes por machacamiento (p. ej., accidentes automovilísticos) 
o quemaduras. Las infecciones en las heridas quirúrgicas son 
un importante origen de morbilidad en los sujetos postope¬ 
rados. La infección es también causa primaria de mortalidad 
en las víctimas de quemaduras. 

Muchos procedimientos utilizados en el hospital rom¬ 
pen la piel; el más frecuente de ellos es el uso de catéteres 
percutáneos (“a través de la piel”). La lista de tales dispo¬ 
sitivos es extensa e incluye líneas venosas centrales, sondas 
de diálisis peritoneal, sondas para drenar cavidades corpora¬ 
les, líneas de marcapasos temporales, líneas de infusión de 
quimioterapia y sondas de nutrición parenteral. En efecto, 
la razón más habitual de extracción prematura de catéteres 
percutáneos es la infección bacteriana. Otro tipo de infec¬ 
ción de la piel en los pacientes hospitalizados es la úlcera 
por decúbito, la lesión cutánea consecutiva a la lesión por 
presión que se denomina de manera informal “úlcera de 
cama”. La presión constante contra la piel de un individuo 
paralizado o inmovilizado genera necrosis cutánea y con 
frecuencia infección secundaria. 


TABLA 64-1 Infecciones exógenas frecuentes de 
la piel y los tejidos blandos 

Enfermedad 

Microorganismos 

Foliculitis 

Estafilococos, especies de Pseudo¬ 
monas 

Ántrax, forúnculos 

Estafilococos 

Impétigo 

Estreptococos, estafilococos 

Erisipela 

Estreptococos 

Linfangitis 

Estreptococos 

Celulitis 

Estreptococos, estafilococos, Hae- 
mophilus influenzae (en niños no 
immunizados) 

Celulitis sinergista 

Estreptococos, bacterias entéricas, 
anaerobios 

Gangrena gaseosa 

Clostridios 

Fascitis necrosante 

Estreptococos, bacterias entéricas, 
anaerobios 
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CASO CLINICO • La Srta. W., técnica médi¬ 
ca de urgencias de 27 años de edad, fue valorada por 
un médico debido a una ligera infección alrededor de la 
uña del dedo índice izquierdo (denominada paroniquia). 
El médioo drenó la lesión y un cultivo de pus desarrolló 
un estreptococo p-hemolítico del grupo A (S. pyogenes). 
La Srta. W. no recibió tratamiento con antibióticos debi¬ 
do a que el médico pensó que el drenaje era suficiente. 
Cinco días después, ésta presentó fiebre y dolor intenso 
en el antebrazo, el cual se encontraba tumefacto y rojo 
(eritematoso). La temperatura era de 40.2 °C y se encontra¬ 
ba diaforética y caliente. Se observó un exantema en placa 
que se extendía desde el brazo hasta el hombro izquier¬ 
dos. Los ganglios linfáticos en la axila estaban crecidos y 


dolorosos a la palpación. La Srta. W. fue hospitalizada con 
el diagnóstico de celulitis estreptocócica. Se le dio trata¬ 
miento exitoso con dosis altas de penicilina. Los hemocul- 
tivos obtenidos antes de iniciar el régimen antimicrobiano 
también fueron positivos para S. pyogenes. 

Este caso plantea varias preguntas: 

f. ¿Qué factores de riesgo predispusieron a la Srta. W. a la 
aparición de celulitis? 

2. ¿Qué determinantes de virulencia son expresados 
por S. pyogenes? 

3. ¿Qué antibiótico debió administrarse en el momento de 
la incisión y el drenaje? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 


Cualquier enfermedad que afecte el riego sanguíneo 
origina una predisposición de la piel a la invasión al causar 
una desintegración de la barrera y limitar las defensas del 
hospedador. La afectación del suministro de sangre ocurre 
de forma aguda después de un traumatismo o de manera 
crónica como resultado de vasculopatía periférica, como en 
personas con diabetes o vasculitis o en las personas de edad 
avanzada. En el paciente diabético, la alteración del suministro 
vascular se acompaña con frecuencia de neuropatía sensitiva 
periférica, la cual limita la percepción del paciente del daño 
traumático de la piel. Las infecciones secundarias en ocasio¬ 
nes también siguen a ciertos padecimientos cutáneos no in¬ 
fecciosos, como la dermatitis atópica o el pénfigo vulgar. 



FIGURA 64-1. Celulitis del dedo del pie. La infección se inició 
adyacente a la uña del dedo del pie como paroniquia, pero se 
diseminó de manera proximal hasta afectar el dedo del pie como 
celulitis. 


La piel responde a los microorganismos invasores en un 
número limitado de formas que caen dentro de tres catego¬ 
rías generales: 

• Infecciones que se diseminan: denominadas impé- 
tigo cuando están confinadas a la epidermis, erisipela 
cuando afectan los linfáticos dérmicos y celulitis si el 
principal foco es la capa de grasa subcutánea 

• Formación de abscesos: conocida como foliculitis, 
forúnculos y ántrax 

• Infecciones necrosantes, que incluyen fascitis y gan¬ 
grena gaseosa (mionecrosis) 

Los microorganismos implicados con frecuencia en las 
infecciones exógenas se enumeran en la tabla 64-1. La celu¬ 
litis se ilustra en el siguiente caso clínico. 

Celulitis estreptocócica, impétigo, 
erisipela y linfangitis 

La celulitis es un proceso inflamatorio agudo que afecta 
el tejido subcutáneo caracterizado por áreas de enrojeci¬ 
miento, induración, calor y dolor a la palpación (fig. 64-1). 
Los bordes de estas áreas suelen estar mal definidos. La 
celulitis se disemina con rapidez y a menudo se acompaña 



FIGURA 64-2. Impétigo estreptocócico. Las lesiones exudativas y 
con formación de costra son típicas del impétigo. 
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FIGURA 64-3. Erisipela. Ei exantema en el lado derecho de la cara 
es confluente y de color rojo salmón. 


de finfangitis e inflamación de ios ganglios linfáticos regio¬ 
nales. S. aureus y estreptococos del grupo A causan más de 
90% de los casos, mientras que el resto se atribuye a diver¬ 
sas bacterias. En los niños no inmunizados, la infección por 
Haemophilus influenzae tipo B es una causa importante de 
celulitis periorbitaria y en ocasiones se caracteriza por un 
tinte azul del eritema suprayacente. La celulitis relacionada 
con mordeduras o arañazos de gatos o perros es a menudo 
el resultado de Pasteurella multocida iv. cap. 73). Un ha¬ 
bitante normal de la microbiota de las fauces de muchos 
animales domésticos y salvajes, P. multocida, se disemina 
con rapidez y causa celulitis dolorosa cuando se introduce 
en la piel de los seres humanos a través de una mordedura 
o arañazo. 

Los procesos patológicos en la celulitis se desarrollan 
con rapidez y progresan en el transcurso de 24 a 48 horas a 
partir de una lesión menor hasta una septicemia grave. Lo 
característico es que los tejidos contengan pocos microor¬ 
ganismos, pero que presenten una respuesta inflamatoria 



FIGURA 64-4. Ántrax estafilocócico. La parte posterior muestra 
múltiples abscesos foliculares que segregan material purulento. 


importante, quizás originada por toxinas elaboradas por las 
bacterias invasoras y los productos de la inflamación, como 
citocinas y prostaglandinas. La capacidad de los estrepto¬ 
cocos del grupo A de diseminarse a través de los tejidos es 
facilitada por la hialuronidasa y otros factores de virulencia 
que promueven la invasión del tejido y la diseminación. 

El impétigo es una infección característica de la epi¬ 
dermis, manifestada por vesículas intraepidérmicas que 
están llenas de exudado y que con el tiempo se vuelven 
lesiones exudativas y con costra (fig. 64-2). El impétigo, cau¬ 
sado por estreptococos del grupo A o estafilococos, es una 
enfermedad frecuente en los niños y se observa sobre to¬ 
do en áreas expuestas del cuerpo durante el clima cálido 
y húmedo. Aunque no suele relacionarse con signos y sín¬ 
tomas sistémicos, el impétigo generado por estreptococos 
del grupo A nefrógenos conduce a glomerulonefritis pos- 
testreptocócica. 

La erisipela es una enfermedad más grave que se 
caracteriza por lesiones eritematosas dolorosas a la palpa- 



CASO CLINICO • El Sr. C., montador de recu¬ 
brimientos para techos de 37 años de edad, llega al servicio 
de urgencias con fiebre y tumefacción dolorosa en el lado 
Izquierdo del cuello. Su salud general había sido buena 
hasta ese momento, excepto por forúnculos ocasionales. 
Tres días antes había observado una irritación menor alred¬ 
edor de la barba. La lesión progresó hasta tener el tamaño 
de una nuez, lo cual evitó que se abotonara la camisa. La 
exploración física reveló a un varón febril (38.8°C de tem¬ 
peratura) sano con leve angustia. Se observó una masa de 
2 a 3 cm con centro blando en la cara anterior izquierda 
del cuello en la línea de la barba, rodeada de eritema. La 
aspiración con aguja de la masa generó cerca de 1 mi de 


A 

pus que, bajo el microscopio, mostró gran cantidad de co¬ 
cos grampositivos en grupos y muchos neutrófilos. En un 
cultivo proliferó S. aureus. Se practicó incisión y drenaje 
del absceso y se proporcionó tratamiento exitoso con an¬ 
tibióticos. 

Este caso plantea varias preguntas: 

1. ¿Cuál fue la fuente de S. aureus en el caso del Sr. C.? 

2. ¿Debe sospechar el médico alguna deficiencia inmuni- 
taria subyacente? 

3. ¿Qué debe sospecharse si la infección no responde a 
antibióticos |3-lactámicos? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 

^ 
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CASO CLINICO • Una mujer de 57 años de 
edad con diabetes mellitus tipo 2, la Sra. S., llega al servicio 
de urgencias con ligera fiebre después de 2 días de dolor 
en el antepié derecho. Cuando el dolor se inició, notó sensi¬ 
bilidad y secreción serosa (acuosa) entre el tercer y el cuar¬ 
to dedos del pie. Ya había presentado antes una úlcera en 
la planta del pie, en apariencia causada por roce constante 
contra el zapato. En la exploración física, se observa mal 
estado general y temperatura de 39.8°C. El pie derecho 
se encuentra tumefacto con eritema en placas, cianosis y 
signos de necrosis. Secreción y formación de costra son 
evidentes alrededor del tercero y cuarto dedos del pie. 

Se obtienen muestras del exudado para cultivo y 
hemocultivo y la Sra. S. recibe tratamiento con antibiótioos. 
Después de 24 horas no mostraba mejoría clínica y la infec¬ 


ción continuó ascendiendo en sentido proximal. Se la llevó 
al quirófano, e incisiones múltiples revelaron fascitis necro- 
sante que se extendía hasta la parte superior del muslo. Se 
extirpó tanto tejido necrótico como fue posible. Los cultivos 
de la herida mostraron al bacilo gramnegativo anaeróbico 
Bacteroides fragilis y una bacteria entérica, Enterobacter. 
Sus hemocultivos fueron negativos. La Sra. S. se recuperó 
con lentitud y se sometió a una segunda operación para el 
cierre de la herida. 

Este caso plantea varias preguntas: 

1. ¿Cómo predispone la diabetes mellitus al surgimiento de 
infeceiones cutáneas? 

2. ¿Habrían sido eficaces los antibióticos solos para erra- 
dioar esta infección? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 


ción, superficiales y edematosas. La infección se disemina 
principalmente en los linfáticos de la dermis (fig. 64-3). El 
exantema suele ser confluente, de color rojo salmón y bien 
demarcado de la piel normal circundante. Se observa con 
más frecuencia en adultos con edema de las extremidades 
y a menudo ocurre en la cara. Los microorganismos que 
con más frecuencia causan erisipela son los estreptococos 
del grupo A. La infección de los linfáticos profundos (o lin- 
fangitis) también la generan los estreptococos del grupo A. 
La erisipela era una de las complicaciones más graves de la 
intervención quirúrgica (y. cap. 12) y tenía una tasa elevada 
de mortalidad. Su gravedad e incidencia han disminuido de 
modo importante en los últimos decenios. La disminución 
se explica sólo en parte por el amplio uso de penicilina para 
tratar las infecciones estreptocócicas. 

FoMculitis, forúnculos y ántrax 
causados por Staphylococcus aureus 

Los abscesos cutáneos suelen iniciarse como infecciones su¬ 
perficiales en y alrededor de los folículos pilosos y se deno¬ 
minan follculitis. La foliculitis es un exantema pustular que 
suele relacionarse con S. aureus. En el folículo, las bacterias 
están en cierta forma secuestradas lejos de los mecanismos 
de defensa y son capaces de formar microabscesos. Si no se 
controlan, los abscesos crecen y forman forúnculos, mejor 
conocidos como flemones comunes. Si varios flemones se 
conjuntan para formar una infección multifocal, la lesión se 
denomina ántrax (fig. 64-4). Los forúnculos llegan a ser un 
problema recurrente y frustrante en algunas personas, en 
especial en los jóvenes que son portadores nasales crónicos 
de un S. aureus virulento. Aunque las lesiones están confi¬ 
nadas a la piel, ellas son fuente de bacteriemia y enferme¬ 
dad sistémica. 

Los procesos patológicos que conducen a la formación 
de absceso incluyen un influjo masivo de neutrófilos y el 
secuestro del sitio infectado. Ese proceso lo causa el depó¬ 


sito de fibrina (favorecido por la coagulasa estafilocócica) 
y la estimulación de los fibroblastos para que produzcan 
una cápsula fibrosa. El resultado es una infección bien or¬ 
ganizada que contiene leucocitos necróticos y un gran nú¬ 
mero de bacterias (es decir, pus). Los pasos que llevan a la 
formación del absceso incluyen destrucción del tejido por 
microorganismos invasores y liberación masiva de enzimas 
lisosómicas provenientes de neutrófilos Usados, así como 
del depósito de fibrina (v. cap. 11). Las características fisico¬ 
químicas singulares de los abscesos se analizan en el capí¬ 
tulo. 30. El tratamiento de un absceso suele tener dos ramas: 
extracción del pus mediante incisión y drenaje y, cuando 
los pacientes tienen evidencia sistémica de infección, trata¬ 
miento con antibióticos. 

Infecciones necrosantes 
de tejidos blandos 

El caso de la Sra. S. ilustra la fascitis necrosante, que tal 
vez haya empezado por el ingreso de bacterias a través de la 
úlcera en la planta del pie de la paciente. Las personas con 
diabetes con frecuencia sufren de mala circulación cutánea 
y falta de sensibilidad local, lo cual es probable que fuera la 
razón del progreso de la úlcera. La infección se diseminó con 
rapidez a lo largo de la fascia superficial que separa la grasa 
subcutánea del músculo. Los vasos y los nervios que riegan 
e inervan la piel atraviesan la fascia y su destrucción con¬ 
duce a necrosis en placas y anestesia cutánea que caracte¬ 
riza a tales infecciones peligrosas y de diseminación rápida. 

Aunque la necrosis tisular ocurre hasta cierto grado en 
la mayoría de las infecciones, el término infección necro¬ 
sante (o gangrenosa) se utiliza sólo para una en la cual la 
característica más notable es la necrosis extensa. El caso de 
la Sra. S. ilustra una fascitis necrosante causada por múlti¬ 
ples bacterias (es decir, polimicrobiana). Además de la dia¬ 
betes, la pérdida de integridad de las membranas mucosas 
del tubo digestivo y el aparato genitourinario originan la fas- 
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CASO CLINICO • Ei Sr. A., de 52 años de 
edad, recibió quimioterapia con agentes citotóxicos de¬ 
bido a una forma agresiva de iinfoma. Como resuitado de 
la quimioterapia, el recuento de leucocitos disminuyó a me¬ 
nos de 100/mm^. De manera repentina, ei Sr. A. manifestó 
escalofríos intensos y fiebre, así como dolor en el hombro 
izquierdo. La exploración del área mostró una zona erite- 
matosa redondeada con una vesícula central (fig. 64-6). 
Debido a que se sospechó una bacteriemia gramnegati- 
va, el Sr. A. recibió tratamiento con antibióticos de amplio 
espectro. En el transcurso de unas cuantas horas, el área 
en el hombro izquierdo generó un centro necrótico con eri¬ 
tema circundante, una lesión conocida como ectima gan¬ 
grenoso. Una biopsia de la lesión mostró un vaso sanguí¬ 
neo infartado con abundantes bacterias. Los cultivos del 
material de la biopsia y el hemocultivo fueron positivos para 
P. aeruginosa. El Sr. A. respondió al régimen antimicrobiano 
con desaparición de la fiebre y de las lesiones cutáneas. 
Este caso plantea varias preguntas: 

1. ¿Qué alteración en las defensas del hospedador contri¬ 
buyen de manera más directa al surgimiento de bacte¬ 
riemia por P. aeruginosa en el Sr. A.? 

2. ¿Cuál es la patogenia de las lesiones cutáneas? 

3. ¿Por qué se inició el régimen antibiótico antes de obte¬ 
ner los resultados del cultivo? 

Véase apéndice para ias respuestas a ias cuestiones. 



FIGURA 64-6. Ectima gangrenoso, una lesión cutánea necró- 
tica causada por Pseudomonas aeruginosa. 


citis necrosante del perineo (gangrena de Fournier), la cual 
la causan también bacterias mixtas aerobias y anaerobias 
que colonizan esos sitios. En ocasiones, el gas que se forma 
por el metabolismo bacteriano se encuentra en lesiones de 
gangrena de Fournier. 

La fascitis necrosante tiene causas monomicrobianas, 
como estreptococos del grupo A, Aeromonas hydrophila o 
Vibrio vulnificus. La infección necrosante del músculo se 
denomina mionecrosis y cuando es causada por bacterias 
Clostridium productoras de gas, C. perfringens, C. septi- 
cum, C. histolyticum o C. sordellii, la enfermedad se llama 
gangrena gaseosa iv. cap. 20). La mionecrosis se encuen¬ 
tra también en cerca de 50% de los pacientes con fasci¬ 
tis necrosante generada por estreptococos del grupo A. Si 
se sospecha una infección necrosante, el diagnóstico debe 
confirmarse mediante la inspección de la fascia y el mús¬ 
culo durante una exploración quirúrgica. Es interesante que 
las tinciones de Gram del drenaje de la herida o el tejido 
desbridado muestran pocos leucocitos o ninguno, pero un 
gran número de bacterias en las infecciones profundas cau¬ 
sadas por clostridios (grandes bacilos grampositivos) y es¬ 
treptococos del grupo A (cocos grampositivos en cadenas). 

Los principales factores que predisponen a la infección 
por clostridios son la interrupción del riego sanguíneo por 
traumatismo penetrante, como una lesión por compresión. 


herida por proyectil de arma de fuego o herida por arma 
punzocortante y la contaminación de una herida con tierra 
o ropa sucia. La inyección de heroína de alquitrán negro en 
la piel también se ha relacionado con diversas infecciones 
cutáneas, que incluyen fascitis necrosante y mionecrosis. Por 
ello, las heridas traumáticas, en particular las muy conta¬ 
minadas con tierra, deben limpiarse de manera meticulosa. 



FIGURA 64-5. Púrpura causada por coagulación intravascular 
diseminada. 
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Fuentes de infecciones cutáneas endógenas 

Extensión directa 

• Osteomielitis: seno exudativo 

• Artritis séptica: seno exudativo 

• Linfadenitis 

° Tuberculosis 

o Micobacteriosis atípica 

° Infección estreptocócica o estafilocócica 

• Infección bucal: sepsis dental (angina de Ludwig) 

° Actinomicosis (mandíbula con nodulos) 

° Celulitis mixta 

• Intraabdominal: infección necrosante 

• Virus del herpes simple 

• Virus de la varicela zóster 

Diseminación hematógena 

• Bacteriemia 

° Meningococos 
° Estafilococos 
° Pseudomonas aeruginosa 

• Endocarditis 

• Fungemia: candidiasis 

• Viremia 

° Virus del sarampión 
° Virus de la varicela zóster 

• Riquetsiosis 

° Eiebre manchada de las Montañas Rocosas 
° Tifus epidémico o endémico 


desbridarse e irrigarse de forma copiosa con solución salina 
normal y dejarse abiertas para que cicatricen por segunda 
intención. La infección se origina de bacilos vegetativos o 
endosporas que germinan sólo en condiciones anaeróbicas. 
El tratamiento antibiótico solo rara vez tiene éxito, quizá 
por la alteración del riego sanguíneo; el desbridamiento 
quirúrgico amplio es obligatorio. Los antibióticos son inefi¬ 
caces contra las esporas. Los clostridios producen toxinas 
potentes, como hemolisinas y fosfolipasas que causan una 
destrucción rápida del tejido. Los estudios experimentales 
indican que la supresión de la producción de toxinas me¬ 
diante antibióticos que inhiben la síntesis de proteínas (p. ej., 
clíndamícína) en combinación con antibióticos |3-lactámicos 
es un tratamiento más eficaz que con estos últimos solos (v. 
más adelante la sección Síndrome de choque tóxico en este 
capítulo). 

Infecciones endógenas 

La piel se infecta por microorganismos que se diseminan de 
otro sitio infectado, ya sea por extensión directa desde un 
foco subyacente o a través de la corriente sanguínea. Tales 
infecciones secundarias ocurren tanto en hospedadores sin 
alteraciones inmunitarias como en inmunodeprimidos, pero 
con diferente grado de incidencia y gravedad. Algunos de 


TABLA 64-2 Algunas enfermedades virales con 
manifestaciones cutáneas 

Enfermedad 

Agente etiológico 

Principal 

manifestación 

cutánea 

Herpes labial 

Vims del herpes sim¬ 
ple (más a menudo 
VHS-1) 

Vesículas en el labio 
(“fuegos”) 

Herpes genital 

Virus del heipes sim¬ 
ple (más a menudo 
VHS-2) 

Vesículas en el área 
genital 

Herpes zóster 

Virus de la varicela 
zóster 

Vesículas sobre der- 
matomas específicos 
(“herpes zóster”) 

Varicela 

Virus de la varicela 
zóster 

Vesículas, se vuelven 
purulentas, después 
lesiones secas, con 
costra 

Sarampión 

Virus del sarampión 

Exantema maculo- 
papular 

Rubéola 

Virus de la rubéola 

Exantema maculo- 
papular 

Viruela (erradi¬ 
cada) 

Virus de la viruela 

Vesículas pustulosas 
uniformes 
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CASO CLÍNICO • A ios 24 años de 

edad, N. se sometió a una operación para reparar una 
hernia inguinai. Cinco días después presentó escaio- 
fríos intensos y extremidades frías. Su estado se deterio¬ 
ró de forma progresiva en el transcurso de las siguientes 
48 horas en que surgió un exantema en el tronco y la cara. 

Este extantema se acompañó de dolor faríngeo, cefalea, 
mialgias (dolores musculares), vómito, diarrea y mareo 
postural (mareo cuando se ponía de pie, lo cual indicaba 
presión arterial baja). En la exploración física, N. tenía un 
exantema difuso que desaparecía un poco con la presión. 

Sus ojos estaban inflamados con conjuntivitis y la faringe 
se hallaba eritematosa y tenía lengua de “fresa”. La herida 
inguinal drenaba un material color pardo inodoro. 

Las pruebas de laboratorio revelaron un recuento de 
leucocitos elevado y creatinina sérica aumentada (5.7 mg/ 
di), lo cual indicaba insuficiencia renal aguda. Una tin¬ 
ción de Gram del material proveniente de la herida mos¬ 
tró cocos grampositivos agrupados y creció S. aureus. El 
microorganismo sujeto a prueba fue positivo para toxina 1 
de síndrome de choque tóxico (TSST-1). Al final, el paciente 
presentó descamación en las manos y el tronco (fig. 64-7). 

Se inició tratamiento con antibióticos y, con el tiempo, el 
sujeto se recuperó. 

Este caso plantea varias preguntas: 

\_y 



FIGURA 64-7. Descamación de la piel de la palma en un pa¬ 
ciente con síndrome de choque tóxico. 


1. ¿Qué enfermedades pueden causar síndrome de cho¬ 
que tóxico? 

2. ¿Qué otros microorganismos producen esta enferme¬ 
dad? 

3. ¿En qué forma la TSST-1 origina el estado de choque y 
la insuficiencia de órganos? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 


ios tipos de infecciones cutáneas que ocurren desde den¬ 
tro se iistan en ei recuadro titulado “Fuentes de infecciones 
cutáneas endógenas”. Las infecciones sistémicas se mani¬ 
fiestan de diversas formas. Los abscesos son el resultado 
de infecciones intravasculares, como la endocarditis, en 
particular los causados por S. aureus. La necrosis que se 
observa en la meningococemia crónica o en la septicemia 
meningocócica incontenible afecta grandes áreas de la piel. 
La necrosis confluente denominada púrpura fulminante 
es la manifestación cutánea de la coagulación intravascular 
diseminada (fig. 64-5). Se observan también formas más le¬ 
ves, por ejemplo, en la gonorrea diseminada. 

Los hospedadores con trastornos inmunitarios, como el 
Sr. A., son susceptibles a una lesión cutánea singular deno¬ 
minada ectima gangrenoso, el cual suele observarse en la 
septicemia por P. aeruginosa. Una de las características de 
la infección endógena con este microorganismo es la vascu- 
litis que provoca infarto de la piel por insuficiencia vascular. 
P. aeruginosa crece en el área infartada y causa necrosis 
mediante la producción de exotoxinas A y otras toxinas 
iv. cap. 18). En el caso del Sr. A., la biopsia del área necrótica 
no reveló infiltrado neutrófilo porque el paciente presen¬ 
taba granulocitopenia. En su lugar, había ocurrido infarto 
de vasos sanguíneos por émbolos bacterianos, con des¬ 
trucción de la pared arterial e invasión bacteriana de los te¬ 
jidos circundantes. Además de P. aeruginosa, es posible que 
otros bacilos gramnegativos, como especies de Klebsiella y 


Serratia, estén implicados también y, en ocasiones, S. au¬ 
reus origina estas manifestaciones. Las micosis diseminadas, 
que incluyen las provocadas por Aspergillus y Cryptococcus, 
producen las mismas lesiones características. Es imperativo 
que el médico proporcione tratamiento inicial en el ectima 
gangrenoso, antes de la confirmación bacteriológica, debido 
a que la tasa de mortalidad en los pacientes granulocitopé- 
nicos no tratados con bacteriemia gramnegativa es de 50% 
en las primeras 24 horas. 

Los exantemas o “erupciones” se observan en gran 
variedad de infecciones causadas por Rickettsiae, otras bac¬ 
terias y virus. Se subdividen en exantemas hemorrágicos, a 
menudo acompañados de necrosis (como en la meningo¬ 
cocemia; V. el recuadro “Fuentes de infecciones cutáneas 
endógenas”), así como exantemas maculares (con manchas) 
(como en la fiebre tifoidea o la fiebre manchada de las Mon¬ 
tañas Rocosas). Los exantemas prominentes en varias infec¬ 
ciones virales, como sarampión y rubéola, se conocen como 
exantemas virales (y. cap. 34 y tabla 64-2). 

Muchas lesiones cutáneas son en sí mismas no infec¬ 
ciosas, pero se producen como consecuencia de septicemia 
u otras infecciones sistémicas. Entre ellas se incluyen he¬ 
morragias, petequias y manifestaciones especiales de en¬ 
docarditis bacteriana subaguda denominadas nódulos de 
Osler. Estas manifestaciones cutáneas se deben a vasculitis, 
probablemente como resultado del depósito de complejos 
inmunitarios (y. cap. 67). 
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Respuestas cutáneas a toxinas 
bacterianas (síndromes de choque 
tóxico y escariatina) 

La piel puede responder a las toxinas elaboradas durante las 
infecciones que se generan en un sitio distante. Un ejem¬ 
plo es la escarlatina, caracterizada por exantema y faringitis 
causada por ciertas cepas de estreptococos del grupo A que 
elaboran una exotoxina denominada factor erltrógeno o 
exotoxina pirógena. La toxina se disemina a través del 
torrente sanguíneo y es la fuente del exantema y el aumento 
de las papilas en la lengua (conocido como lengua de 
fresa), y de la descamación de la piel en las extremidades. 
La escarlatina era una enfermedad grave de la infancia; es 
imposible explicar la razón de la disminución importante de 
su gravedad a lo largo del último siglo. 

Los estafilococos causan dos enfermedades cutáneas in¬ 
ducidas por toxinas específicas: el síndrome de piel escal¬ 
dada y el síndrome de choque tóxico (SCT; v. cap. 11). El 
síndrome de piel escaldada estafilocócica, una entidad pa¬ 
tológica de los lactantes, es el resultado de la acción de una 
toxina, la exfoliativa, que separa la epidermis al destruir 
las conexiones intercelulares (desmosomas). El resultado se 
asemeja a la piel quemada con agua caliente. 

El caso del Sr. N. es una presentación clínica típica de 
SCT, el cual es causado por exotoxinas producidas por cier¬ 
tas cepas de S. aureus. El SCT se describió por primera vez 
en niños a principios del decenio de 1970, pero se conoció 
ampliamente a principios de la década de 1980 cuando 
las mujeres que al menstruar usaban “tampones superab- 
sorbentes” manifestaron el síndrome. Este se caracterizó 
por hipotensión, taquicardia, disfunción de órganos múlti¬ 
ples y un exantema rojo difuso semejante a una quema¬ 
dura de sol. Las pacientes requerían reanimación intensiva 
con líquidos para mantener la presión arterial adecuada. 
La TSST-1 se ha implicado en los casos menstruales. Hoy 
día, el SCT originado por los tampones es raro y la mayoría 
de los casos se vincula con la producción de enterotoxi- 
nas, en particular el tipo B, y dicho síndrome sigue a una 
infección de tejidos blandos, como se ilustra en el caso del 
Sr. N. 

Un síndrome similar ocurre también en personas con 
infección grave y diseminada por 5. pyogenes y se denomina 
síndrome de choque tóxico estreptocócico (SCT estreptocó- 
cico). En contraste con el SCT estafilocócico, el estreptocó¬ 
cico se ha relacionado con fascitis necrosante y bacteriemia. 
Es interesante que el estreptococo del grupo A origine una 
miríada de exotoxinas piógenas, las cuales, como la TSCT-1 
estafilocócica y las enterotoxinas, son superantígenos que 
inducen una producción masiva de citocinas tanto por los 
linfocitos como por las células presentadoras de antígenos, 
como los monocitos y los macrófagos. Los antibióticos que 
inhiben la síntesis de proteína (p. ej., clindamicina) inhiben 
la producción de toxina y aumentan la eficacia de los anti¬ 
bióticos que impiden la síntesis de pared celular bacteriana 
en modelos animales de SCT y en algunas revisiones clínicas 
retrospectivas. 


Infecciones por 
Staphylococcus aureus 
resistente a meticiiina 

Durante los últimos 30 años han surgido cepas de S. au¬ 
reus resistente a la meticiiina (SARM) en hospitales en todo 
el mundo. Desde el año 2000, también han aumentado en 
forma notoria las infecciones por SARM adquiridas en la 
comunidad en la mayor parte del mundo y se han vinculado 
con diversas infecciones cutáneas y de tejidos blandos que 
incluyen impétigo, celulitis, forunculosis, infecciones necro- 
santes de tejidos blandos y SCT. Además del aumento gene¬ 
ral en la prevalencia de estas cepas, han ocurrido epidemias 
de infecciones de tejidos blandos por SARM en luchadores, 
jugadores de fútbol y prisioneros en cárceles. La eviden¬ 
cia genética indica que un porcentaje más alto de cepas de 
SARM posee toxinas potentes, como TSCT-1, enterotoxinas 
y leucocidina Panton-Valentine en comparación con las ce¬ 
pas susceptibles a meticiiina. Está claro que el tratamiento 
empírico de infecciones presumiblemente de SARM de cual¬ 
quier tipo tal vez falle si se utiliza nafcilina, dicloxacilina o 
cualquier cefalosporina. Por ello, en los pacientes que tienen 
manifestaciones sistémicas o infecciones de tejidos blandos 
muy agudas, el tratamiento empírico debe incluir un fár¬ 
maco que tenga una actividad confiable contra el SARM, 
como vancomicina, linezolida o daptomicina. 

CONCLUSIÓN 

La piel y los tejidos blandos subyacentes protegen el cuerpo 
de las influencias hostiles del ambiente. Las roturas trau¬ 
máticas, por mordeduras de animales o por otras enferme¬ 
dades cutáneas, a menudo facilitan la penetración de estas 
barreras por agentes infecciosos. Los microorganismos tam¬ 
bién se alojan en la piel y los tejidos blandos como resultado 
de diseminación hematógena y linfática. Los padecimientos 
resultantes son muy variados y son causados por una amplia 
variedad de mecanismos. Debido a las diversas fuentes de 
infección de tejidos blandos, es crucial llevar a cabo un inte¬ 
rrogatorio y una exploración física minuciosos. La obtención 
de muestras adecuadas provenientes de aspirados, biopsias, 
desbridamiento quirúrgico o hemocultivos es esencial para 
establecer un diagnóstico y para determinar la susceptibi¬ 
lidad de los microorganismos a los diferentes antibióticos. 
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Capítulo 



Infecciones de 
articulaciones 



huesos, 
y músculos 


Joseph J. Nania 


Las infecciones de huesos, articulaciones y músculos son un conjunto diverso de enfermedades 
que tiene varias características en común. Los microorganismos con una predilección por estos 
sitios varían con la edad de la persona afectada y comparten ciertos determinantes de virulencia. 

Las infecciones de hueso, articulaciones y músculo surgen como una consecuencia de cualquier 
diseminación hematógena o extensión desde un sitio contiguo. Las complicaciones de estas 
infecciones llevan a alteración anatómica local y diseminación sistémica. La aparición de las bacterias 
resistentes a los antibióticos representa nuevos retos para el tratamiento de las infecciones de hueso, 
articulaciones y músculo. En este capítulo se analiza la patogenia de cada entidad patológica, 
con énfasis en las causas microbiológicas y las enfermedades concomitantes que conducen a 
un aumento del riesgo de sufrir estas infecciones por ciertos microorganismos patógenos. 


INFECCIONES ÓSEAS 

Las infecciones de los huesos u osteomielitis son el resul¬ 
tado de infecciones diseminadas a través de la sangre (hema- 
tógenas) o por la introducción directa de microorganismos 
provenientes de fuentes externas (ambientales) o contiguas 


(tejidos blandos o articulaciones). Un tipo especial de infec¬ 
ción proveniente de fuentes contiguas ocurre en los huesos 
del pie de las personas con diabetes. La fisiopatología de las 
enfermedades, los tipos de agentes infecciosos y los trata¬ 
mientos y el pronóstico varían entre las diferentes infecciones. 


CASO CLINICO • o., un adolescente 

de 15 años de edad, sufrió una lesión en la porción inferior 
del muslo derecho jugando a fútbol en la escuela. El dolor 
fue tan intenso que tuvo que dejar el juego. Aunque dis¬ 
minuyó por la noche, el dolor regresó por la noche, acom¬ 
pañado de escalofríos y fiebre de 39.5°C. A la mañana 
siguiente, los padres de O. le llevaron al médico familiar, 
quien observó que la porción inferior del muslo derecho 
presentaba dolor a la palpación por encima de la rodilla. 
En el área dolorosa a la palpación, había tumefacción y eri¬ 
tema mínimos, y la articulación de la rodilla era normal con 
una amplitud de movimiento completa. El médico observó 
varios pequeños forúnculos en el cuello y el pecho de O.; 
algunos de éstos presentaban cicatrización y costras y O. 

\ _ 
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admitió haberlos tocado en los últimos 2 días. La placa ra¬ 
diográfica del fémur derecho mostró tumefacción de tejidos 
blandos sin anomalías en el hueso. 

Este caso plantea varias preguntas: 

1. ¿Cuál es la causa más probable de la infección de O.? 

2. ¿Cómo se diseminó la bacteria hasta el hueso? 

3. ¿Cuáles son las complicaciones de la osteomielitis no 
tratada? 

Véase apéndice para las respuestas para las cuestiones. 

A O. se le diagnosticó osteomielitis aguda hemató¬ 
gena. El diagnóstico es incluso más plausible cuando se 
comprende la fisiopatología de la infección. Varias carac¬ 
terísticas del interrogatorio y la exploración física del 
paciente apuntan al siguiente diagnóstico: 
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• El traumatismo en la pierna ocurrido en el partido de fút¬ 
bol dañó el fémur distal y es probable que provocara la 
rotura de pequeños vasos sanguíneos y la formación de 
hematoma o coágulo sanguíneo en el hueso. La alte¬ 
ración de las barreras anatómicas normales determinó 
que el hueso fuera más susceptible a la infección. 

• Es probable que la manipulación de los forúnculos 
por parte del paciente generara bacteriemia y que el 
microorganismo causal más probable fuera Staphylo- 
coccus aureus. Este último al diseminarse por la sangre 
se sembró en el hueso traumatizado y causó la infección. 

• El cuadro de escalofríos y fiebre, así como el empeora¬ 
miento del dolor y la inflamación en el área del trauma¬ 


tismo indican que el paciente generó una infección. La 
placa simple normal de la pierna no descarta la osteo¬ 
mielitis porque suelen pasar varias semanas para que 
aparezcan los cambios característicos en el hueso (proli¬ 
feración o elevación del periostio, pérdida de la corteza 
del hueso y lisis ósea). Un estudio óseo con radionúclido 
es más probable que sea positivo al principio de la enfer¬ 
medad ya que la técnica mide inflamación, pero éste 
no es infalible (fig. 65-1A). Los estudios de resonancia 
magnética que detectan el edema de la médula ósea 
en etapa temprana de la evolución de la infección son 
otro método útil como un recurso diagnóstico temprano 
(fig. 65-1B). 


FIGURA 65-1. Osteomielitis vertebral en un adulto. A. El estudio óseo con radionúclido muestra retención del 
marcador en una vértebra torácica {flecha). Obsérvese también la captación en la pelvis y la cadera (resultado 
también de osteomielitis), el maxilar (causada por un absceso dental) y ligera captación en ambos hombros 
(resultado de artritis inflamatoria). Con esta técnica, el hígado y el bazo se observan de manera sistemática. 

B. Estudio de resonancia magnética de la columna torácica del mismo paciente. En la imagen de TI (izquier¬ 
da), se observa pérdida de la estructura ósea en una vértebra (flecha). En la imagen de T2 (derecha), la 
elevada intensidad de la señal debida a moléculas de agua muestra edema e infiltrado en la misma vértebra. 

V_ J 


Osteomielitis hematógena 

FISIOPATOLOGÍA 

El hueso tiene una elevada tasa de síntesis y resorción, 
dos procesos que dependen de un abundante suministro 
vascular. Por consiguiente, la osteomielitis hematógena 
aparece primordialmente en la infancia y la adolescencia, 
momentos de la vida en que los huesos largos están en cre¬ 
cimiento rápido. Los sitios de infección más frecuente son las 
áreas distales en crecimiento o metáfisis de los huesos lar¬ 
gos, donde ocurre el crecimiento y el recambio óseo rápido. 
La osteomielitis es más probable que surja cuando el hueso 


ha sufrido traumatismo, con la resultante rotura de vasos 
sanguíneos y formación de hematoma. 

La anatomía del suministro vascular de la metáfisis pre¬ 
dispone al área a infección. Los capilares de las arterias nu¬ 
tricias del hueso forman asas pronunciadas cerca de la placa 
de crecimiento. Después se expanden hasta formar grandes 
vasos sinusoidales que conectan con la red venosa de la 
cavidad de la médula ósea. El aumento repentino en el diá¬ 
metro de esos vasos hace más lento el flujo sanguíneo y pro¬ 
voca que se sedimenten los eritrocitos (fig. 65-2). Las áreas 
donde ocurre sedimentación de células sanguíneas son 
ideales para el crecimiento bacteriano debido a que en las 
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-Diáfisis 
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B 


FIGURA 65-2. Estructura del fémur. A. Fémur donde se muestran 
la epífisis, ia metáfisis y ia diáfisis. B. Representación esquemáti¬ 
ca del suministro vascular de un hueso largo. 


zonas de flujo sanguíneo fento se forman microcoágufos de 
manera espontánea. Estos retienen a fas bacterias y las escu¬ 
dan de los neutrófilos, con lo cual se permite que proliferen. 
El resultado es inflamación, pequeñas áreas de necrosis 
ósea y un pEt ácido, todo lo cual causa más destrucción ti- 
sular y más crecimiento bacteriano. Las células endoteliales 
en las asas capilares y los sinusoides en el hueso carecen 
de propiedades fagocíticas, lo cual también predispone a 
esas zonas a la infección. En los adultos, la osteomielitis 
hematógena a menudo se inicia en el disco intervertebral, 
el cual tiene abundante riego sanguíneo, y se disemina a 
los cuerpos vertebrales adyacentes (y. ñg. 65-1); con fre¬ 
cuencia un traumatismo precede a este tipo de infección. 

DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO 

En el caso de O., el dolor local y la presencia de signos y 
síntomas sistémicos indicaron una enfermedad grave, os¬ 
teomielitis aguda, la cual suele requerir hospitalización para 
administrar antibióticos parenterales y a menudo necesita 
drenaje quirúrgico. Deben obtenerse muestras para hemo- 
cultivos, que son positivos en aproximadamente la mitad de 
los pacientes. Siempre que sea posible, ha de intentarse un 
aspirado del sitio donde se sospeche que existe infección. 
El procedimiento tiene la posibilidad tanto de permitir un 
diagnóstico microbiológico como de evaluar la necesidad de 
intervención quirúrgica inmediata para drenar un absceso 
óseo, como lo indicaría la obtención de pus evidente con la 
aspiración con aguja. Con el cultivo tanto de la sangre como 
del material obtenido mediante toma de muestra directa, se 
aísla el agente infectante hasta en 90% de los casos. 

El tratamiento debe iniciarse con antibióticos después 
de obtener las muestras para cultivo pero antes de que se 
tengan los resultados. Ya que 90% de los pacientes con esta 
presentación clínica está infectado con S. aureus (que in¬ 
cluye a los niños previamente vacunados contra Haemophi- 


TABLA 65-1 Algunas causas predisponentes 
y microorganismos causales que conducen a 
osteomielitis 

Causas 

predisponentes 

Microorganismos causaies 

Lactantes 

Estreptococos del grupo B 

Niño no vacunado 

Haemophilus influenzae 

Enfermedad de células 
falciformes 

Salmonella spp. 

Inmunodepresión 

Hongos oportunistas, Nocardia 
spp., Pseudomonas spp. 

Vivir en un área 
endémica 

Coccidioides immitis, Histoplasma 
capsulatum 

Traumatismo en la man¬ 
díbula 

Actinomyces israelii 

Exposición a animales 

Bartonella henselae, Brucella spp. 

Tuberculosis pulmonar 

Mycohacterium tuberculosis 


lus influenzae), una penicilina resistente a la (J-lactamasa 
(como nafcilina u oxacilina) o una cefalosporina de pri¬ 
mera generación (como cefazolina) ha sido el tratamiento 
de elección. Sin embargo, en sitios donde S. aureus es 
resistente a la metíclllna y se ha convertido en un mi¬ 
croorganismo patógeno de contagio extrahospitalario fre¬ 
cuente, es aconsejable en su lugar utilizar vancomicina o 
clindamicina o agregarla a un antibiótico P-lactámico hasta 
disponer de los resultados del cultivo y la sensibilidad. 

En ciertas circunstancias es más probable que la osteo¬ 
mielitis hematógena la cause un microorganismo diferente 
a S. aureus (tabla 65-1). Por ejemplo, especies de Salmone- 
lla a menudo causan infección en niños con enfermedad 
de células falciformes, así como Pseudomonas aeruginosa, 
Candida albicans y la flora bucal en los usuarios de drogas 
inyectadas y Escherichia coli y enterococos en adultos con 
obstrucción de vías urinarias. En tales casos o cuando los 
hemocultivos son negativos y el paciente no responde de 
manera adecuada al régimen terapéutico inicial, la aspira¬ 
ción o la biopsia de hueso para cultivo es importante para 
guiar el tratamiento con antibióticos definitivo. 

El tratamiento de la osteomielitis hematógena aguda re¬ 
quiere dosis altas de antibióticos, que por lo general se admi¬ 
nistran por vía parenteral y en ciclos prolongados de algún 
régimen terapéutico, que van de 4 a 6 semanas. Se necesitan 
altas concentraciones séricas del antibiótico para penetrar el 
tejido óseo, en especial en las áreas de hueso necrótico in¬ 
ducido por la infección que escudan a las bacterias de las 
defensas del hospedador. La administración de tratamiento 
parenteral como paciente externo se ha convertido en una 
práctica frecuente que se ha facilitado por la utilización de 
antibióticos con prolongadas vidas medias en suero, el em¬ 
pleo de catéteres centrales insertados periféricamente 
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(Kneas con CCIP), la creciente experiencia con la técnica y 
los bajos costes para esta estrategia terapéutica. Además, mu¬ 
chos niños con osteomielitis hematógena se tratan con éxito 
con un ciclo abreviado de tratamiento parenteral seguido de 
dosis altas de un fármaco por vía oral, lo cual se cree que se 
deba al excelente riego sanguíneo del área de infección. Sin 
embargo, estos pacientes deben seleccionarse con cuidado y 
aplicar una vigilancia constante, de preferencia de alguien con 
experiencia en la práctica. 

Si se inicia muy pronto el tratamiento adecuado, antes 
de que ocurra necrosis importante, los pacientes suelen res¬ 
ponder con rapidez y se logra la curación en más de 90% de 
los casos. Si la fiebre y el dolor continúan durante más de 48 
horas después de iniciado el régimen terapéutico, tal vez sea 
necesario llevar a cabo un drenaje quirúrgico de la acumula¬ 
ción perióstica o del absceso de tejidos blandos. La tomogra- 
fía computarizada (TC) y la resonancia magnética (RM) son 
útiles para demostrar las acumulaciones focales y para guiar 
al cirujano en caso de que sea necesario drenarlas. La fiebre 
persistente en ocasiones indica también focos metastásicos 
de la infección, como endocarditis o abscesos viscerales. 

Osteomielitis hematógena 
en diversas edades 

Lactantes 

La presentación clínica de la osteomielitis hematógena de¬ 
pende en gran medida de la edad del paciente. La osteo- 



FIGURA 65-3. Involucro consecutivo a reacción perióstica 
extensa y fractura causada por hueso infectado y debiiitado. 



FiGURA 65-4. Deformidad provocada por fractura patoiógica 
debida a osteomieiitis. 

mielitis en un lactante se inicia con más frecuencia en la 
metáfisis de un hueso largo. Los huesos de un lactante son 
blandos y el periostio está unido de forma laxa a la corteza. 
Por tanto, la infección que se origina en el hueso medular 
se disemina con facilidad y rompe a través de la corteza del¬ 
gada hacia el espacio subperióstico. Los abscesos subpe- 
rióstlcos son frecuentes en este grupo de edad y conducen 
a la estimulación de la formación de hueso subperióstico 
en un sitio inadecuado, conforme las células periósticas se 
transforman en osteoblastos. La formación de hueso nuevo 
es desorganizada y genera un hueso debilitado que se de¬ 
nomina involucro (fig. 65-3). 

La osteomielitis en un lactante puede ser una enferme¬ 
dad devastadora porque al principio de la vida los capilares 
de la metáfisis se extienden hacia la placa de crecimiento 
epifisaria. La infección se disemina por esa vía hacia la epí¬ 
fisis y afecta de manera adversa el crecimiento del hueso. 
Como consecuencia, la osteomielitis en un lactante llega a ser 
un proceso destructivo que provoca una deformación per¬ 
manente del hueso y anomalías del crecimiento (fig. 65-4). 

Niños 

En los niños entre el año de edad y la pubertad, la infec¬ 
ción ósea también se produce con mayor frecuencia en los 
huesos largos, pero generalmente se limita a la metáfisis. 
Esta fisiopatología probablemente se debe a que la corteza 
ósea de los niños de esta edad es más gruesa, y a que ca¬ 
recen de vasos sanguíneos transfisarios. Además, en este 
grupo de edad el periostio también se adhiere con más fir¬ 
meza a la corteza, por lo que la ruptura de la infección en 
el espacio perióstico y la formación de involucro es menos 
probable. Sin embargo, dentro del hueso mismo, la presión 
llega a aumentar, lo que causa la oclusión de las arteriolas y 
la formación de coágulo en los capilares. El resultado final 
es a menudo necrosis del hueso y, en los casos avanzados, 
se forma un secuestro (fig. 65-5). El tejido del secuestro ya 
no está en contacto con la vasculatura y actúa de manera 
esencial como un cuerpo extraño en el cual es posible que 
proliferen microorganismos fuera del alcance tanto de las 
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FIGURA 65-5. Radiografía que muestra cambios en una osteo¬ 
mielitis más avanzada con lesiones óseas amplias. Se señala 
un secuestro. 


defensas def hospedador como de los antibióticos. Al final, 
el secuestro es reabsorbido por el organismo o se extirpa 
quirúrgicamente para lograr la curación de la infección. 
Conforme los niños crecen, esta complicación es más proba¬ 
ble debido a que el hueso está más calcificado y el periostio 
se encuentra más adherido al hueso. 

Adultos 

La osteomielitis hematógena que se observa en los adultos 
con más frecuencia afecta los cuerpos vertebrales. No se 



FIGURA 65-6. Rayos X de las vértebras lumbares que muestra la 
destrucción de hueso asociada con osteomielitis estafilocó- 
cica. 


comprende del todo la razón de esta predilección, pero tal 
vez se origina en cambios degenerativos del hueso y la pro¬ 
liferación vascular en el espacio entre las vértebras, lo cual 
ocurre con el envejecimiento. La infección suele empezar en 
el espacio del disco y después se disemina a las vértebras 
contiguas; el hallazgo radiográfico de un espacio del disco 
anormal con erosión de las placas vertebrales adyacentes es 
muy sugerente de infección más que de otras causas, como 
la neoplasia (fig. 65-6). Las complicaciones frecuentes de la 
osteomielitis vertebral son el absceso epidural, el cual si 
no se trata causa pérdida irreversible de la función neuro- 
lógica, y el absceso del psoas, el cual a menudo requiere 
drenaje quirúrgico para su curación. 

S. aureus es la causa más frecuente de osteomielitis 
vertebral (la cual se cree que es producto de bacteriemia 
desde una fuente cutánea), pero también son agentes etio- 
lógicos frecuentes las bacterias gramnegativas entéricas, los 
estreptococos viridans, Mycobacterium tuberculosis y los en- 
terococos. Estos microorganismos siembran el espacio del 
disco y las vértebras adyacentes mediante diseminación he¬ 
matógena desde una infección primaria en el intestino, la 
vesícula o las vías urinarias, en especial en las personas 
mayores de 60 años de edad con diverticulosis, uropatía 
obstructiva u otros procesos predisponentes. La infección de 
las vértebras también es el resultado del drenaje de los órga¬ 
nos pélvicos infectados a través de las venas pélvicas hacia 
las redes venosas complejas e interconectadas que rodean la 
columna vertebral conocidas como plexos de Batson. 

Debido a que las posibles causas de la osteomielitis 
vertebral son numerosas, es imperativo obtener material del 
área infectada para llevar a cabo un cultivo (a menos que 
los hemocultivos desarrollen rápidamente los microorganis¬ 
mos causales). Estos cultivos lograrse mediante la aspiración 
cerrada o la biopsia con aguja del espacio del disco bajo 
guía fluoroscópica o una TC. La osteomielitis vertebral suele 
responder al régimen farmacológico solo, pero el estado 
neurológico del paciente debe vigilarse de forma constante 
porque es posible que la infección se disemine desde el 
cuerpo vertebral hacia el espacio subdural o subaracnoideo 
a través de los abundantes plexos venosos y arteriales de la 
circulación paravertebral. El surgimiento de cambios sen¬ 
sitivos y motores requiere drenaje quirúrgico urgente para 
evitar el daño neurológico irreversible. 

Osteomielitis consecutiva 
a focos de infección contiguos 

La infección del hueso la provoca la introducción directa 
de microorganismos desde una fuente externa o la dise¬ 
minación desde una fuente contigua. Un traumatismo pe¬ 
netrante es una causa obvia de este tipo de infección. Un 
caso adicional frecuente para la infección ósea contigua es 
después de la inserción de material ortopédico, como pró¬ 
tesis articular o dispositivo de fijación ósea (fig. 65-7). Estas 
infecciones son difíciles de erradicar porque el hueso se ha 
traumatizado (lo cual reduce la eficacia de las defensas del 
hospedador) y el cuerpo extraño actúa como un santuario 
avascular para la persistencia de las bacterias. Las bacterias, 
en especial los estafilococos, crecen y permanecen en las 
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FIGURA 65-7. Osteomielitis en hueso con dispositivo de fija¬ 
ción protésico. 


biopelículas sobre la superficie de los cuerpos extraños y 
con ello se protegen de los antibióticos. 

Frente a la infección activa, la decisión de extraer el dis¬ 
positivo de fijación o la prótesis articular para facilitar la cura¬ 
ción es a menudo difícil y emocionalmente traumática. Por un 
lado, ese dispositivo es necesario para lograr la consolidación 
ósea o permitir la deambulación o la unión adecuada de la 
articulación; por otro lado, es posible que su presencia evite 
la curación de la infección. En algunas infecciones que afec¬ 
tan las prótesis ortopédicas, es posible salvar los dispositivos, 
en especial si la infección se ataca muy pronto, si el microor¬ 
ganismo es muy susceptible a antibióticos (como los estrep¬ 
tococos) y si la prótesis no se ha aflojado. Sin embargo, las 
infecciones originadas por S. aureus, los bacilos gramnegativos 
o los hongos rara vez se curan sin la extracción de los dispo¬ 
sitivos. Las decisiones de tratamiento requieren interacciones 
estrechas entre los cirujanos y los especialistas en enferme¬ 
dades infecciosas para determinar si es necesario y cuándo 
extraer el dispositivo en el mejor interés general del paciente. 

S. aureus es el microorganismo que con más frecuencia 
causa osteomielitis contigua, pero la presencia de un cuerpo 
extraño y la alteración de las defensas del hospedador predis¬ 
ponen a la infección con otras bacterias que, en situaciones 
normales, son menos patógenas. La identidad del agente pa¬ 
tógeno a menudo refleja las circunstancias del traumatismo y 
la parte del cuerpo afectada. La contaminación de una herida 
con tierra o agua a menudo conduce a infección con bac¬ 
terias gramnegativas, que incluyen P. aeruginosa, mientras 
que las infecciones postoperatorias las provoca con frecuen¬ 
cia S. aureus, el prototipo de microorganismo patógeno in- 
trahospitalario. Una herida se contamina con bacterias que 


se encuentran en la flora fecal, en particular en un paciente 
con incontinencia con fractura de cadera. Los estafilococos 
coagulasa negativos tienen más probabilidad de causar infec¬ 
ciones en presencia de una prótesis. 

Osteomielitis en personas 
con diabetes 

Una categoría especial de osteomielitis ocurre en las per¬ 
sonas con diabetes como consecuencia de enfermedad de 
grandes vasos y microvascular, así como neuropatía que con 
frecuencia complica el padecimiento. Las ulceraciones de 
piel y tejidos blandos en los pies pasan desapercibidas 
debido a la neuropatía sensitiva y persisten debido al de¬ 
terioro de las defensas y, por último, penetran al hueso. 
Las infecciones óseas tienen mayor probabilidad que otras de 
ser polimicrobianas. S. aureus, estreptococos, enterococos y 
bacterias gramnegativas son agentes patógenos frecuentes y 
las bacterias anaerobias también están implicadas debido a la 
mala oxigenación y el tejido necrótico. 

Las infecciones óseas en los pacientes diabéticos son 
especialmente difíciles de tratar debido a la escasa vascula¬ 
rización del hueso necrótico. El determinante más impor¬ 
tante del tratamiento exitoso es el desbridamiento adecuado 
del hueso y los tejidos blandos necróticos y los antibióticos 
desempeñan un papel complementario. Es importante en 
especial determinar la etiología bacteriana de las infeccio¬ 
nes debido a la participación frecuente de microorganis¬ 
mos inherentemente resistentes como los enterococos y 
P. aeruginosa. Los resultados de los cultivos de superficie co¬ 
rrelacionan mal con los que se toman del hueso y los tejidos 
profundos y no deben emplearse para guiar el tratamiento. 
En ausencia de resultados definitivos del cultivo, provenientes 
del hueso o tejidos, los antibióticos deben atacar a una amplia 
variedad de bacterias grampositivas y gramnegativas, que in¬ 
cluyan bacterias anaerobias. Por desgracia, es frecuente que 
la amputación sea el resultado de lo que se inició como una 
infección sin importancia en el pie, a pesar de los tratamientos 
quirúrgico y farmacológico adecuados. Los cuidados de los pi¬ 
es son esenciales para la prevención de infecciones de los pies 
en el paciente diabético. 

Osteomielitis crónica 

Una complicación importante de la osteomielitis aguda no 
tratada de forma adecuada es la osteomielitis crónica. En 
ocasiones, ésta permanece latente y los pacientes afectados 
se encuentran asintomáticos durante años e incluso déca¬ 
das. Las exacerbaciones a menudo se relacionan con drenaje 
purulento proveniente de un trayecto fistuloso hasta la piel 
y se acompañan de empeoramiento del dolor, la fiebre y 
las elevaciones en la proteína C reactiva y la velocidad 
de eritrosedlmentación. El régimen antibiótico a menudo 
provoca la involución de los episodios y los pacientes casi 
siempre se sienten bien por completo entre uno y otro epi¬ 
sodios. Sin embargo, con el tiempo, la osteomielitis crónica 
causa una destrucción progresiva del hueso. El desbrida¬ 
miento minucioso del hueso infectado y necrótico junto con 
tratamiento complementario, a menudo de por vida, dan pie 
a la curación o la supresión prolongada de la infección. 
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INFECCIÓN DE LAS ARTICULACIONES 

FISIOPATOLOGÍA 

Una articufación tumefacta, roja, cafiente y dolorosa en un 
paciente con fiebre debería aumentar fa sospecha de artritis 
séptica. En la valoración de un paciente que se presenta con 
artritis, el médico debe llevar a cabo tres determinaciones. 
En primer lugar, el médico debe dilucidar si la inflamación 
de la articulación es el resultado de la infección. La artro- 
patía inflamatoria no infecciosa la causa gota, seudogota, 
artritis reumatoide u otras enfermedades del tejido conjun¬ 
tivo o una infección viral y estas entidades patológicas son 
difíciles de distinguir clínicamente de un proceso bacte¬ 
riano. Segundo, si la infección parece probable, el médico 
debe determinar la fisiopatología del proceso infeccioso. Al 
igual que con la osteomielitis, tal vez una articulación sea 
asiento de una siembra en el curso de una bacteriemia pro¬ 
veniente de otro foco primario; las bacterias se introducen 
de forma directa dentro de la articulación por traumatismo 
o un procedimiento quirúrgico o quizá las bacterias se ex¬ 
tiendan hacia el espacio articular desde un hueso adyacente. 
Tercero, el médico debe identificar al microorganismo in¬ 
fectante. Por lo general, pueden obtenerse las tres determi¬ 
naciones al realizar el interrogatorio y la exploración física 
cuidadosa y al analizar el líquido obtenido mediante aspira¬ 
ción de la articulación. El diagnóstico de infección se apoya 
en el hallazgo de numerosos leucocitos, con predominio de 
neutrófilos, en el líquido articular, una tinción de Gram o 
cultivos positivos del líquido y la ausencia de otras posibles 
causas de inflamación, como cristales. 

El líquido sinovial está constituido de agua, electróli¬ 
tos y otras sustancias de bajo peso molecular que se filtran 
desde el plasma, así como componentes sintetizados y secre¬ 


tados por las células sinoviales. Las proteínas séricas están 
presentes en el líquido sinovial normal, pero en concen¬ 
traciones menores que en el plasma. Debido a que carece 
de fibrinógeno, el líquido sinovial normal no se coagula. 
La reacción inflamatoria en dicho líquido se origina de la 
interacción de proteínas séricas, células fagocíticas del hos- 
pedador y microorganismos. 

El diagnóstico de un tipo de artropatía no impide la 
presencia de un segundo tipo. Por consiguiente, es posible 
que una articulación deformada por artritis se infecte con 
bacterias, en particular si la articulación se operó en fecha 
reciente o si se le han inyectado esteroides en su interior. La 
clave para la comprensión del proceso patológico es obtener 
líquido de la articulación para análisis y cultivo. 

Las infecciones de las articulaciones se generan a par¬ 
tir de virus, bacterias y hongos. Estas posibilidades se dife¬ 
rencian por el cuadro clínico inicial del paciente y por los 
resultados de las pruebas de laboratorio del líquido de la 
articulación. En general, las infecciones bacterianas son más 
frecuentes que los otros tipos de infecciones y producen un 
mayor número de leucocitos en el líquido de la articulación, 
con predominio de neutrófilos. Algunos organismos, como 
Neisseria gonorrhoeae, S. aureus, estreptococos y algunas 
espiroquetas tienen un tropismo inusual para las articulacio¬ 
nes. La razón para esta predilección es desconocida. La fre¬ 
cuencia con la cual agentes bacterianos específicos causan 
la artritis séptica varía con la edad. De nuevo, S. aureus es la 
fuente más común y afecta a todos los grupos de edad. H. 
influenzae tipo B, antes la causa más frecuente en niños 
entre los 6 meses y los 3 años de edad, se ha vuelto poco 
frecuente desde la introducción de una vacuna efectiva. En 
los niños menores de 2 años de edad, Kingella kingae, un 
comensal bucal, es un origen habitual de artritis séptica. 


TABLA 65-2 Causas más frecuentes de artritis bacteriana por edad 

Microorganismo 

Niños 

Aduitos 

Recién nacidos 

2 meses a 2 años 

3 a 10 anos 

Staphylococcus aureus 

10-25% 

25-50% 

25-50% 

25-75% 

Streptococcus spp. (grupo A, 
viridans, microaerófilo, anaerobio, 

S. pneumoniae') 

1-10% 

10-25% 

10-25% 

10-25% 

Estreptococos del grupo B 

10-25% 

Raro 

Raro 

1-10% 

Kingella kingae 

Raro 

1-40% 

Raro 

Raro 

Haemophilus influenzae tipo b" 

Raro 

Raro 

Raro 

Raro 

Neisseria spp. 

Raro 

1-10% 

10-25% 

10-25%'’ 

Bacilos gramnegativos 

5-15% 

1-10% 

1-10% 

1-10% 

Anaerobios 

Raro 

Raro 

Raro 

Raro 

Otros 

1-10% 

Raro 

1-10% 

Raro 


‘^Ocurre sólo en niños no vacunados o con inmunización insuficiente. 
^En general, adultos menores de 30 años de edad. 
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Sin embargo, es mucho más frecuente en algunas áreas del 
mundo que en otras y es generalmente más difícil de cultivar 
en el laboratorio de microbiología clínica que otras bacterias 
que causan la artritis. El gonococo es la principal causa de 
artritis séptica en los adultos con vida sexual activa y genera 
30 a 50% de las hospitalizaciones por este diagnóstico en 
adultos menores de 30 años de edad. 

El microorganismo que origina la artritis séptica se iden¬ 
tifica mediante tinción de Gram y cultivo del líquido articular. 
Incluso cuando dicha tinción es negativa, ha de iniciarse trata¬ 
miento de inmediato luego de obtener las muestras del líquido 
articular y la sangre para cultivo con el fin de evitar que continúe 
la infección y la destrucción de las estructuras en la articulación. 
La frecuencia relativa en la cual los organismos infectan las ar¬ 
ticulaciones ciertos grupos de edad se listan en la tabla 65-2. 

TRATAMIENTO 

Además del tratamiento con antibióticos adecuados a dosis 
altas, administradas por vía parenteral, el líquido sinovial in¬ 
fectado debe drenarse. El drenaje se realiza mediante aspi¬ 
raciones repetidas o procedimiento quirúrgico abierto. Suele 
intentarse primero la aspiración y la intervención quirúrgica 
se utiliza sólo cuando la aspiración falla. El drenaje abierto 
siempre se realiza en la artritis séptica de la articulación de la 
cadera y se requiere para evitar la necrosis de la cabeza del 
fémur, la cual ocurre debido a que el suministro sanguíneo a 
esa parte del hueso es escaso. A diferencia del tratamiento de 
la osteomielitis, en el cual las concentraciones de antibiótico 
logradas en el hueso infectado son bajas, el tratamiento de la 
artritis séptica se facilita por la capacidad de la mayoría de los 
antibióticos de penetrar hasta al líquido sinovial y salir con len¬ 
titud de nuevo hacia el plasma, lo cual logra concentraciones 


del fármaco en el líquido sinovial mayores a las del suero. Por 
tanto, después de que los pacientes con artritis séptica respon¬ 
den clínicamente al drenaje y a los antibióticos parenterales, 
es práctica frecuente completar el régimen terapéutico con un 
fármaco oral equivalente. La duración total del tratamiento 
para la artritis séptica es casi siempre de 3 a 4 semanas. 

INFECCIONES MUSCULARES 

FISIOPATOLOGÍA 

Los síntomas de dolores y rigidez musculares (mlalgia) ocu¬ 
rren habitualmente como parte de un síndrome viral. Uno 
de los ejemplos clásicos se da en la fase de convalecen¬ 
cia de la infección por gripe B en niños; ésta se caracteriza 
por un inicio repentino de dolor agudo pantorrilla bilate¬ 
ral, proceso a menudo denominado miositis benigna aguda 
infantil. Aunque es habitual en las infecciones virales, las 
mialgias también son características prominentes de las infec¬ 
ciones por muchas causas, como infecciones bacterianas (p. 
ej., endocarditis y osteomielitis), infecciones por rickettsias e 
infecciones parasitarias. En la mayoría de los casos, los orga¬ 
nismos infecciosos no están presentes en el tejido muscular. 
En realidad, la afectación muscular es indirecta, mediante la 
aceleración del catabolismo del músculo esquelético, parte 
de la denominada respuesta de fase aguda que acompaña al 
traumatismo y la septicemia. Es probable que el catabolismo 
esté mediado por varios productos de los macrófagos (mo- 
nocinas), que incluyen interleucina 1 y factor de necrosis 
tumoral (TNF). Los síntomas sistémicos originados por los 
productos de los macrófagos están mediados por el aumento 
de la síntesis de prostaglandlnas E2, las cuales a su vez 
activan las proteasas musculares. La IL-1 y el TNF actúan 


TABLA 65-3 Patogenia de las infecciones musculares 

Patogenia 

Presentación ciínica 

Causas principaies 

Circunscrita y diseminada 
desde un sitio contiguo 

Gangrena gaseosa 

Clostridium perfringens, en ocasiones otras especies de 
clostridios 

Miositis sinérgica o gangrena 

Infecciones mixtas con bacterias anaerobias y entéricas 

Abscesos musculares 

Staphylococcus aureus, estreptococos del grupo A 

Bacterias gramnegativas 


Diversas 

Actinomyces spp., Nocardia spp., Mycobacterium spp., 
hongos 

Diseminación hematógena 

Bacteriana 

Estreptococos de los grupos A y B, 5. aureus, bacilos 
gramnegativos 

Micótica 

Aspergillus spp., Candida spp., Coccidioides immitis, His- 
toplasma capsulatum 

Micobacteriana 

Mycohacterium tuberculosis, micobacterias no tuberculo¬ 
sas 

Parasitarias 

Dracunculus medinensis, Trichinella spiralis 

Virales 

Coxsackievirus, echovirus 
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también sobre ef hipotáfamo, lo cual provoca la fiebre. Estos 
sucesos explican la razón por la que los inhibidores de la 
síntesis de prostaglandinas, como el ácido acetilsalicílico, ayu¬ 
dan a suprimir tanto la fiebre como los dolores musculares. 

Aunque es menos común, también puede darse la in¬ 
fección directa de los músculos. Varias de las causas más 
frecuentes de la miositis infecciosa y sus presentaciones clí¬ 
nicas específicas se listan en la tabla 65-3- Los músculos son 
invadidos ya sea desde sitios de infección contiguos (como la 
osteomielitis) o por diseminación hematógena desde un foco 
distante. La piomiosltls es una infección bacteriana puru¬ 
lenta del músculo. El traumatismo muscular, ya sea abierto 
y cerrado, se considera un factor importante en la patoge¬ 
nia de la enfermedad. En el caso de un traumatismo ce¬ 
rrado (contusión), la perturbación focal del flujo sanguíneo, 
a veces con formación de hematoma, proporciona un medio 
propicio para la formación de un absceso si se produce la 
diseminación de la bacteriemia. Por el contrario, en el trau¬ 
matismo abierto se produce la inoculación directa, muscular 
y profunda de la flora de la piel o de los organismos ambien¬ 
tales. La causa más habitual de piomiositis es S. aureus, y las 
cepas resistentes a la meticilina causan una proporción sig¬ 
nificativa de esas infecciones. Los estreptococos del grupo 
A son otra causa menos habitual pero importante, debido 
a que en ocasiones puede provocar diseminación agresiva 
hacia los tejidos adyacentes, con posible daño tisular necro- 
sante. Aunque tal vez sea más habitual en los climas tropica¬ 
les, la piomiositis también se desarrolla en climas templados. 

Los cuadros clínicos iniciales de algunos tipos de infec¬ 
ciones musculares son tan característicos que indican con ra¬ 
pidez el agente etiológico. Por ejemplo, la crepitación es el 
signo físico que indica la presencia de gas en el músculo, 
lo cual indica gangrena gaseosa y mionecrosis secundarias a 
Clostridium perfringens y otras bacterias anaerobias. Por lo 
general, el dolor muscular y la eosinofilia en sangre periférica 
en un paciente que ha comido carne de cerdo mal cocida 
deben hacer surgir la sospecha de triquinosis (y. cap. 55). 

DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO 

La mialgia debida a una enfermedad viral sistémica general¬ 
mente se sospecha por la presencia de otros síntomas su¬ 
gestivos de la infección primaria. Por ejemplo, antecedentes 
de aparición reciente de tos, dolor de cabeza y fiebre alta 
deberían llevar a la realización de pruebas para infeccio¬ 
nes respiratorias virales, como el virus de la influenza, que 
explicarían todos los síntomas, incluyendo el dolor mus¬ 
cular. El tratamiento para las mialgias inespecíficas gene¬ 
ralmente se enfoca en aliviar los síntomas. El diagnóstico 
de piomiositis puede ser difícil y requiere un alto índice 
de sospecha. La fiebre y el dolor musculoesquelético focal 
deben impulsar una evaluación que, por lo general, requiere 
de imágenes con tomografía computarizada o resonancia 
magnética para el diagnóstico. La infección de la muscula¬ 
tura pélvica profunda (p. ej., iliopsoas, glúteos o el músculo 
piriforme) puede ser particularmente problemática, ya que 
el dolor que emana de esta región es a menudo pobremente 
localizado. Una vez se ha identificado un absceso muscular 
focal, debe intentarse el drenaje, ya sea por vía percutánea 


(guiado por imágenes radiográficas) o mediante cirugía. 
Puede ser necesario el desbridamiento quirúrgico extenso si 
aparece tejido necrótico. Los antibióticos antiestafilocócicos 
deben administrarse de forma empírica mientras se esperan 
los resultados de los cultivos. 

CONCLUSIÓN 

Las infecciones del sistema musculoesquelético aparecen en 
todas las edades como resultado de la invasión de microor¬ 
ganismos desde tejidos contiguos, la corriente sanguínea o 
fuentes externas. Aunque el dolor y los síntomas generales 
son relativamente inespecíficos de muchos pacientes enfer¬ 
mos, la presencia de dolor focal en un sujeto con fiebre debe 
hacer surgir la sospecha de una infección que afecta un 
hueso, una articulación o un músculo. La exploración minu¬ 
ciosa de estos pacientes a menudo revela tumefacción, calor 
local, eritema o dolor reproducible de tejidos musculoesque- 
léticos. Los estudios radiográficos son útiles a menudo para 
apoyar el diagnóstico y la aspiración de los sitios afectados, 
que por lo general está indicada para hacer el diagnóstico 
microbiológico específico y acelerar la recuperación con tra¬ 
tamiento antibiótico. Dada la necesidad de tratamiento ur¬ 
gente antes de que se disponga de los resultados del cultivo, 
es esencial el conocimiento de los microorganismos que se 
encuentran con frecuencia en sitios específicos y en los di¬ 
ferentes grupos de edad para guiar el inicio del tratamiento. 
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Capítulo 



Septicemia 



Suzanne F. Bradley 


A pesar de las mejoras en el tratamiento antibiótico, la septicemia se mantiene como la décima causa de 
muerte entre los pacientes graves. De los 750000 casos de septicemia en Estados Unidos cada año, casi 
una tercera parte de los pacientes morirán. Los siguientes casos ilustran las distintas respuestas de dos 
hospedadores a una infección diseminada. 


CASO CLINICO 

Infección en una herida 

El Sr. D. es un granjero de 48 años de edad y se cortó el 
pulgar mientras trabajaba. A la mañana siguiente, la herida 
estaba dolorida y la piel circundante estaba enrojecida. A 
pesar de eso, el Sr. D. trabajó en la granja de manera usual 
y no regresó a su casa hasta mucho después de la puesta 
del sol. Para entonces, el pulgar estaba inflamado y con un 
dolor pulsátil, con pus blanco amarillento que rezumaba 
de la herida. El Sr. D. notó dos estrías rojas que ascendían 
por la cara interna de su antebrazo y experimentó el ini¬ 
cio súbito de escalofrío y se sintió indispuesto. Su esposa 
lo llevó en el automóvil al hospital del condado, situado a 
\___ 


27 km. Cuando llegó a la sala de urgencias, la tempera¬ 
tura del Sr. D. era de 39.7°C. Se veía sonrojado y enfermo, 
su pulso era de 125 latidos por minuto y su presión san¬ 
guínea de 100/60 mm Hg, mucho menor de su cifra usual 
de 145/85 mm Hg. Se obtuvieron muestras para hemocul- 
tivo; se administraron líquidos intravenosos y un antibió¬ 
tico con actividad contra estafilococos y estreptococos. 
A la mañana siguiente se sentía un poco mejor y al día 
siguiente sus síntomas habían desaparecido. Su recupe¬ 
ración ulterior y la curación de la herida transcurrieron sin 
incidentes. Los hemocultivos mostraron crecimiento de 
Staphylococcus aureus el segundo día de su enfermedad. 


- 

CASO CLÍNICO 

Infección postoperatoria 

A los 59 años, la Sra. J. se sometió a una extensa ope¬ 
ración pélvica para extirpar un carcinoma cervicouterino 
que incluyó la eliminación de todos los órganos pélvicos, 
sección de un segmento de íleon para construir una nueva 
vejiga y una colostomía. Al principio parecía recuperarse 
bien. Durante la noche del tercer día del postoperatorio, la 
enfermera del turno nocturno notó que la frecuencia respi- 

V_ 


ratoria de la Sra. J. había aumentado de 16 a 26 respiracio¬ 
nes por minuto. La paciente informó que se sentía enferma. 
No tenía disnea ni sentía mucho dolor y su temperatura en 
realidad era menor de lo normal, de 36.2°C. 

A la mañana siguiente, la Sra. J. tenía fiebre de 38.3 °C, 
pero se sentía bastante bien. La herida no mostraba signos 
de infección y el abdomen no dolía más de lo esperado. 
Se veía ruborosa, ansiosa e inquieta; la presión sanguínea 
bajó de 135/75 a 105/58 mm Hg y la temperatura era de 


continúa en la página 672 
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39.2°C. Se obtuvieron muestras para hemocultivo, se ini¬ 
ciaron antibióticos y se administraron líquidos intraveno¬ 
sos a ritmo rápido, para estabilizar su presión arteriai. Sin 
embargo, ei estado de la Sra. J. empeoró. A la mañana 
siguiente tenía disnea y había exceso de líquido en sus 
pulmones. Se limitaron los líquidos intravenosos y se nece¬ 
sitó un vasopresor para mantener su presión sanguínea. Se 
la trasladó a la unidad de cuidados intensivos para su vigi¬ 
lancia. A fin de valorar mejor su estado hemodinámico, se 
instalaron catéteres en la vena cava superior y en la arteria 
pulmonar (este último a través de la vena yugular, la aurícula 
derecha y ventrículo derecho). Se descubrió que la Sra. J. 
tenía un gasto cardiaco casi dos veces mayor de lo normal 
para un adulto de su tamaño en reposo. No obstante, la 
resistencia vascular sistémica era bajísima, lo que expli¬ 
caba la hipotensión a pesar del gasto cardiaco elevado. 

En las siguientes 24 horas, la evolución de la paciente 
fue mala, el gasto urinario disminuyó casi a cero y nece¬ 
sitó ventilación mecánica para mantener la oxigenación. 


El cirujano decidió realizar una nueva exploración de su 
abdomen debido a la septicemia persistente, a pesar del 
tratamiento antibiótico de amplio espectro. En la interven¬ 
ción se observó que la línea de sutura que unía el íleon con 
el colon se había roto parcialmente, con fuga del contenido 
intestinal, inflamación intensa del mesenterio y formación 
temprana de un absceso. Se hicieron las reparaciones 
adecuadas y se colocaron drenajes. A partir de entonces, 
la Sra. J. se recuperó de forma lenta, pero completa. Los 
hemocultivos resultaron estériles. 

Estos casos plantean dos preguntas: 

1. ¿En qué difirieron la evolución clínica del Sr. D. y la de 
la Sra. J., y por qué la respuesta del Sr. D. a la infección 
fue menos grave? 

2. ¿Por qué no se aisló un microorganismo infectante en el 
cultivo de la Sra. J.? 

3. ¿Por qué la Sra. J. no respondió al tratamiento antibiótico 
como lo hizo el Sr. D? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 


DEFINICIÓN 

La palabra sepsis proviene del griego antiguo y uno de 
sus significados se relaciona con “infección”. Hoy en día, 
septicemia es un término clínico general que describe los 
signos y síntomas de una respuesta inflamatoria generali¬ 
zada y grave. Una infección puede permanecer localizada 
o diseminarse, con signos de infección diseminada como 
fiebre, recuento de leucocitos alterado, y manifestaciones 
clínicas. Se desarrolló un esquema de clasificación para ca¬ 
racterizar las diversas etapas progresivas de esta respuesta 
inflamatoria generalizada, desde el síndrome de respuesta 
inflamatoria sistémica (SRIS) hasta la septicemia, sep¬ 
ticemia grave, choque séptico y síndrome de dísfun- 
ción orgánica múltiple (SDOM). Esta clasificación refleja 
la agravación progresiva de los síntomas, signos inflamato¬ 
rios y fallo orgánico que a menudo conducen a la muerte 
(v. recuadro “Síndromes clínicos relacionados con infección 
diseminada”). Muchos investigadores han tratado de encon¬ 
trar, en vano, una prueba específica (biomarcador), pero el 
diagnóstico de la sepsis sigue basándose en las manifesta¬ 
ciones clínicas. 

ETIOLOGÍA 

El SRIS suele referirse como septicemia cuando la infección 
es la causa presumible o identificada. Cuando se identifica 
una infección, la presencia de bacterias en la corriente san¬ 
guínea (bacteriemla) es la causa más frecuente, aunque 
la fungemia, viremia, parasitemia y toxinas microbianas 
también pueden inducir la respuesta inflamatoria. Las infec¬ 
ciones localizadas de la piel y los aparatos urinario, respira¬ 
torio y digestivo son las fuentes más frecuentes de infección 


en la corriente sanguínea (infección sanguínea secun¬ 
daria). En ocasiones, los pacientes tienen bacteriemia sin 
un origen evidente (infección sanguínea primaria). Aun 

cuando existe una fuerte sospecha de infección como causa 
de septicemia, investigaciones microbiológicas extensivas 
para un origen pueden ser negativas. La septicemia también 
puede producirse en respuesta a lesión tisular masiva y ne¬ 
crosis (quemaduras), fármacos y reacciones químicas. 

No todas las infecciones sanguíneas generan septicemia. 
Existe bacteriemia leve, asintomática y transitoria a diario en 
todas las personas después del daño mucoso menor por el 
cepillado dental o la defecación, pero esos microorganismos 
se eliminan muy pronto de la circulación y rara vez causan 
daño alguno. Entonces, ¿por qué la septicemia se desarrolla 
en algunas situaciones, pero no en otras? La respuesta es 
que el riesgo de septicemia es complejo e incluye factores 
de virulencia microbiana y factores de riesgo del paciente. 
Cualquier microbio puede causar una respuesta inflamatoria 
sistémica cuando entra en la corriente sanguínea en canti¬ 
dades suficientes (efecto del Inóculo). Algunos patógenos 
pueden producir septicemia con más facilidad después de 
un inóculo pequeño porque tienen factores de virulencia 
que permiten la invasión del hospedador y la diseminación 
de la infección (Streptococcus pyogenes), inducen una res¬ 
puesta inflamatoria intensa (neumococos) o producen toxi¬ 
nas microbianas. Los siguientes defectos en las defensas del 
hospedador también son factores de riesgo sustanciales para 
la infección diseminada y la septicemia. 

• Interrupción o penetración de la piel intacta y la mucosa: 
barreras mucocutáneas que limitan la entrada de agentes 
patógenos pueden ser alteradas por dispositivos, trauma¬ 
tismos, alteración del suministro de sangre, o efectos del 
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Síndromes cKnicos relacionados con infección 
diseminada 


Síndrome de respuesta 
inflamatoria sistémica 

Definido por la presencia de dos o más de los siguientes: 

• Fiebre 

• Recuento de leucocitos elevado o bajo 
(leucocitosis 0 leucocitopenia) 

• Aumento de la frecuencia cardiaca (taquicardia) 

• Aumento de la frecuencia respiratoria (taquipnea) 

Septioemia 

SRIS, según la definición previa, más infección confirmada 

Septioemia grave 

SRIS, según la definición previa, más presión sanguínea baja 
(hipotensión) 

(Corregido por la administración de líquidos) 

Choque séptico 

SRIS, según la definición previa, más hipotensión persistente 
(La reanimación intensiva con líquidos no es efectiva. Necesidad 
de fármacos para aumentar el tono vascular) 

Síndrome de disfunción 
orgánica múltiple 

SRIS, según la definición previa, más hipotensión persistente que 
conduce a: 

• Evidencia de trastornos de la coagulación o fallo de la fun¬ 
ción renal, hepática, cardiaca o cognitiva 

• Acumulación de productos metabólicos que no pueden 
eliminarse (p. ej., acidosis láctica) 


medicamento. Por ejempto, tos fármacos (quimioterapia) 
que dañan con rapidez a tas células mucosas en división 
que recubren la boca y el tubo digestivo frecuentemente 
causan ulceraciones y crean una vía de entrada para los 
patógenos. El tejido necrótico carece de suministro sanguí¬ 
neo y puede servir como prolífico medio de cultivo para 
los microbios. La falta de suministro sanguíneo a los tejidos 
también afecta a la capacidad de los fagocitos, anticuerpos 
y complementos para combatir la invasión. 

• Granulocitopenia y función defectuosa de los granuloci- 
tos: los neutrófilos son la primera línea de defensa contra 
muchas bacterias y hongos. La granulocitopenia produ¬ 
cida por la quimioterapia predispone a los pacientes a 
muchas infecciones causadas por la propia flora normal 
(infecciones endógenas) o, con menor frecuencia, por 
agentes del entorno (Infección exógena). En la diabe¬ 
tes mal controlada, el número de granulocitos es normal, 
pero su adherencia, quimiotaxis, fagocitosis, descarga 
oxidativa y destrucción de microbios están alterados. 

• Defectos en el complemento: las deficiencias homocigó- 
ticas en los componentes de la vía clásica del comple¬ 
mento y en C3 se relacionan con bacteriemia y septicemia 
en algunas personas afectadas. Un defecto raro en la vía 
alternativa, la deficiencia de properdina, predispone a la 
septicemia fulminante con Neisseria meningitidis. Las de¬ 
ficiencias en los componentes tardíos (C5 a C9) también 
causan susceptibilidad en las infecciones por neiserias. 


pero esas infecciones tienden a ser menos graves. La ci¬ 
rrosis y la lesión grave por quemadura son estados con 
deficiencia de complemento por la disminución en la sín¬ 
tesis y aumento en el uso del complemento; esto altera la 
quimiotaxis de los neutrófilos. Los lactantes prematuros 
comprenden otro grupo deficiente en complemento con 
mayor incidencia de septicemia. 

• Defectos inmunitarios: la pérdida de anticuerpos opsóni- 
cos y bactericidas (defectos humorales) y la pérdida de 
la capacidad para activar los macrófagos como respuesta 
a estímulos antígénicos específicos (defectos celulares) 
predisponen a la septicemia. Los defectos inmunitarios 
humorales, como se ven en las neoplasias malignas de 
los linfocitos B; los estados con pérdida de proteínas, 
como las quemaduras, receptores de trasplantes y las eta¬ 
pas tardías del sida tienen una relación particular con las 
infecciones bacterianas, incluida la septicemia. 

• Disfunción o ausencia esplénica: la pérdida del bazo pro¬ 
duce inmunodeficiencia humoral, sobre todo en las res¬ 
puestas primarias de anticuerpos. Además, sin el bazo, 
disminuye la capacidad del cuerpo para eliminar bacterias 
encapsuladas de la sangre. Una persona que carece de 
bazo funcional es susceptible a la septicemia fulminante 
por bacterias como Streptococcus pneumoniae, Haemo- 
philus influenzae y N. meningitidis. Esa persona tendría 
que inmunizarse y ser advertida a que busque atención 
médica urgente ante el primer signo de enfermedad. Al- 
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TABLA 66-1 Mediadores proinflamatorios putativos de la septicemia 

Mediador 

Efectos fisiológicos 

Factor de necrosis tumoral a (TNF-a) 

Simula síndrome séptico; la marginación de neutrófilos es muy 
llamativa después de administrar TNF-a 

Interleucina 1 

Fiebre, aumenta la adhesividad de las células endoteliales y los 
leucocitos, actividad procoagulante endotelíal 

Interleucinas 2, 6, 8 

Hipotensión, fuga capilar, descenso de la contractilidad cardiaca, 
síntesis hepática de proteínas de “fase aguda” (p. ej., fibrinó- 
geno), quimiotaxis de leucocitos 

Factor de Hageman (factor XII), factor tisular, factor X 

Coagulación, flbrinólisis 

Cascada del complemento 

Quimiotaxis de neutrófilos, agregación de neutrófilos, fuga capi¬ 
lar 

Endorfinas 

Hipotensión 

Leucotrieno y tromboxano 

Agregación plaquetaria, adhesión de neutrófilos, fuga capilar, 
descenso de la contractilidad miocárdica 

Prostaglandinas (sobre todo £3 e b) 

Hipotensión, adhesión de neutrófilos al endotelio, fiebre, dolor 
muscular, proteólisis muscular 

Bradicinina (por factor XII y calicreína) 

Hipotensión, fuga capilar 

Serotonina 

Hipertensión pulmonar, fuga capilar 

Histamina 

Hipotensión, fuga capilar 

Factor activador de las plaquetas (PAF) 

Hipotensión, fuga capilar, agregación plaquetaria, activación de 
leucocitos, disminución de la contractilidad cardiaca 

Productos del fagocito: proteínas lisosómicas, radicales libres 
de oxígeno 

Daño celular endotelíal, fuga capilar 

Factor depresor míocárdico 

Disminución de contractilidad miocárdica 

Endotelína 1 

Vasoconstricción, sobre todo renal 

Eactor relajante endotelíal 

Hipotensión 


gunas personas sin bazo funcional toman antibióticos du¬ 
rante un tiempo prolongado con la esperanza de prevenir 
un episodio de infección grave. 

• Predisposición geriética: los estudios en ratones y hu¬ 
manos sugieren que cambios menores en algunos ge¬ 
nes (polimorfismos genéticos) podrían explicar por qué 
algunos hospedadores son más susceptibles a la septice¬ 
mia que otros. 

DISEMINACIÓN 
Y MULTIPLICACIÓN 

Respuesta del hospedador: 
un equilibrio delicado 

Después de la introducción de la infección o lesión tisular, 
se liberan grandes cantidades de citocinas proinflamato- 
rlas, casi siempre factor de necrosis tumoral a (TNF-a) e 
Interleucina 1 (IL-1), IL-6 e IL-8, entre otras, a menudo en 
cuestión de minutos. Las citocinas proinflamatorias provienen 
sobre todo del sistema ínmunítario celular innato. La esti¬ 


mulación secundaria y la liberación de otros mediadores infla¬ 
matorios, como citocinas, prostaglandinas, leucotrlenos, 
productos tóxicos de oxígeno, proteínas de adherencia 
y proteasas, también se producen con tanta rapidez que a 
menudo es difícil discernir qué factor contribuye al daño de 
los tejidos. Además, existe una rápida activación de sistemas 
de proteínas plasmáticas, como el del complemento, la cas¬ 
cada de la coagulación y el sistema de calicreína-clnina 
(tabla 66-1). 

En ausencia de una respuesta inflamatoria, el paciente 
moriría por una infección abrumadora. Sin embargo, la res¬ 
puesta inflamatoria sin oposición también resulta nociva. 
Por fortuna, casi siempre se desarrolla un síndrome de 
respuesta antíinflamatoria compensatorio (SRAC), que 
sigue a la respuesta proinflamatoria en asociación con nive¬ 
les crecientes de citocinas antlinílamatorias (p. ej., IL-4, 
IL-10, IL-11, factor de crecimiento transformador (5). Las 
concentraciones de otros factores antiinflamatorios, como los 
receptores solubles para TNF y los antagonistas del receptor 
IL-1, y las hormonas de estrés también se incrementan des¬ 
pués de la respuesta inflamatoria. Los linfocitos de pacientes 
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septicémicos se vuelven hiporreactivos a estímulos infeccio¬ 
sos y entran en un estado de inmunosupresión o Inmuno- 
parálisis que contribuye a un mayor riesgo de infección 
secundaria. 

Así, durante la septicemia se produce un complejo y deli¬ 
cado equilibrio de respuestas proinflamatorias y antiinflama¬ 
torias. Ya no se cree que la caótica respuesta proinflamatoria 
desregulada sea la única responsable de la gravedad de los 
síntomas, del fallo del sistema de órganos y del mayor riesgo 
de muerte observado con la septicemia; también una res¬ 
puesta antiinflamatoria sin oposición puede jugar un papel 
perjudicial. 

Reconocimiento de ia invasión por 
microbios por parte dei hospedador 

Los diversos agentes infecciosos no tienen la misma capa¬ 
cidad para causar septicemia. Los componentes de la pared 
celular de los microbios tienen capacidades distintas para es¬ 
timular la producción de citocinas proinflamatorias. Los ele¬ 
mentos de la pared celular de los bacilos gramnegativos, el 
lipopolisacárido (LPS) o lípido A, están entre los estimu¬ 
lantes más potentes de las citocinas. Por lo tanto, no es sor¬ 
prendente que esos microorganismos tengan una relación 
cercana con el choque séptico. Se han encontrado estimu¬ 
lantes de las citocinas menos potentes en las paredes ce¬ 
lulares de las bacterias grampositivas (ácido lipoteicoico, 
peptidoglucano), micobacterias (lipoarablnomanano) y 
hongos (manano). 

El sistema inmunitario innato es la primera línea de de¬ 
fensa frente a los microorganismos invasores. Los neutrófi- 
los, los monocitos, los macrófagos y las células dendríticas 
reconocen microbios y productos de las células dañadas del 
hospedador a pesar de la presencia de receptores de reco¬ 
nocimiento de patrones. Estos pueden estar situados en 
las superficies extracelulares o dentro de endosomas de las 
células inmunitarias. Pueden iniciar la respuesta inmunitaria 
innata inicial y regular la respuesta adaptativa del hospeda¬ 
dor a la infección o la lesión del tejido. 

El primer receptor de reconocimiento de patrones se 
identificó por primera vez en moscas de la fruta y se de¬ 
nominaron receptores toll. Cuando se identificaron molé¬ 
culas similares en mamíferos, se les denominó receptores 
tipo toll (TLR). Otros receptores importantes de este tipo 
en la septicemia incluyen la familia NOD-LRR (nucleotide- 
oligomerization domain leucine-rich repeat) y helicasa con 
dominio CARD (cuspase activation and recruiting domain). 
NOD-LRR y las helicasas desempeñan un papel importante 
en el reconocimiento del peptidoglucano bacteriano y del 
ADN viral, respectivamente. 

Los patrones de reconocimiento de patrones sobre 
las células inmunitarias implicadas en la septicemia reco¬ 
nocen los patrones moleculares asociados con los pa¬ 
tógenos (PAMP, pathogen-associated molecular patterns) y 
los correspondientes patrones moleculares asociados al 
peligro (DAMP, danger-associated molecular patterns'). Los 
PAMP son moléculas conservadas presentes en todos los 
microbios y que no se encuentran en los vertebrados. Los 
DAMP son moléculas tisulares del hospedador (proteínas de 


choque térmico, ácido hialurónico, fibrinógeno, biglucano, 
tensioactivo A y proteína HMGBl) que señalan consecuen¬ 
cias no infecciosas de la septicemia tales como daño relacio¬ 
nado con hipoperfusión, isquemia y reperfusión. 

La caracterización de otros 10 TLR en el ser humano ha 
sido un gran avance que ha permitido comenzar a explicar 
cómo diversos microbios e incluso fármacos y la necro¬ 
sis celular pueden interactuar con el sistema inmunitario 
y conducir a la estimulación de citocinas y septicemia (ta¬ 
bla 66-2). Los TLR localizados en la superficie de la célula 
hospedadora reconocen PAMP presentes en la superficie 
del microbio, mientras que los TLR endosómicos recono¬ 
cen principalmente ácidos nucleicos microbianos. Es evi¬ 
dente que el número limitado de TLR no puede unirse 
específicamente a cada microbio que el hospedador se en¬ 
contrará a lo largo de su vida, y debe darse la superposi¬ 
ción en PAMP y el reconocimiento de los patógenos. Los 
sitios de unión para los TLR y sus ligandos se encuentran, 
de hecho, altamente conservados con motivos repetitivos 
ricos en leucina. La superposición en el sistema de TLR es 
probablemente importante para que el sistema inmunita¬ 
rio innato pueda reconocer una amplia variedad de agen¬ 
tes patógenos existentes y nuevos. La redundancia en el 
sistema TLR también sugiere que estas moléculas desem¬ 
peñan un papel crucial en la defensa del hospedador; el 
reciente descubrimiento de mutaciones específicas de TLR 
y de polimorfismos genéticos en el TNF-a y otras citocinas 
no han sido necesariamente predictivos de un mayor riesgo 
de infección, septicemia o resultado pobre. 

Para unirse con PAMP y activarse, los TLR deben 
unirse con moléculas accesorias o formar dímeros o hete- 
rodímeros con otros TLR. La unión y activación de los TLR 
provoca la obtención de moléculas adaptadoras (MyD88, 
TIRAP/MAL, TRAM y TRIE) y el inicio de múltiples vías 
de transducción de señales que generan el factor nuclear 
kB y la proteína activadora 1, y dan como resultado una 
respuesta proinflamatoria. 

¿CÓMO SE PRODUCE 
EL DAÑO EN LA SEPTICEMIA? 

El sistema cardiovascular es el objetivo principal, y las ma¬ 
nifestaciones iniciales son hipotensión y fuga capilar 
(fig. 66-1). Ambas manifestaciones pueden producir una dis¬ 
minución del volumen intravascular con una relativa dismi¬ 
nución de la perfusión, disfunción, necrosis y fallo de otros 
órganos vitales (cerebro, pulmones, riñones, hígado y tubo 
digestivo), suministro insuficiente de oxígeno y acumula¬ 
ción de metabolítos tóxicos (acidosis láctica). 

Daños e insuficiencia orgánica son la consecuencia de 
una compleja interacción entre la respuesta proinflamatoria, 
la cascada de coagulación y otros acontecimientos. Los neu- 
trófilos desempeñan un papel fundamental en el desarrollo 
de la insuficiencia orgánica. En los pacientes sin septice¬ 
mia, los neutrófilos llegan, contienen y eliminan la infec¬ 
ción rápidamente; luego, con la misma rapidez, mueren por 
un proceso de muerte celular programada conocido como 
apoptosis. La respuesta proinflamatoria estimula la apop- 
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TABLA 66-2 Receptores tipo tolly sus ligandos 


Receptor 

Tipo celular que expresa los 
receptores tipo toll 

Componente microbiano 

Origen microbiano 

Ligandos 

sintéticos/ 

proteínas 

hospedadoras 

TLRl 

Todas las células 

(forma los heterodímeros TLRl- 

TLR2 cuando el receptor es 

involucrado) 

Lipopéptidos triaciles 

Factores solubles 

Bacterias/micobacterias 
Neisseria meningitidis 


TLR2 

Monocitos, células dendríticas y 
linfocitos citolíticos naturales 
(NK) 

Lipoproteínas/lipopéptidos 
Ácido lipoteicoico 

Modulina soluble en fenol 
Glucolípidos 

Lipopolisacárido (LPS) 
atípico 

Zimosano 

Bacterias grampositivas 
Bacterias grampositivas 
Estafilococos 
Espiroquetas 

Leptospiras, flora bucal 
Levadura 


TLR3 

Células dendríticas y NK 
(localización endosómica) 

ARN viral (bicatenario) 

Virus 


TLR4 

Macrófagos, células dendríticas, 
células endoteiiaies 
(forma dímeros TLR4 cuando el 
receptor es involucrado) 

LPS -1- CD14 

Proteína de fusión 

Bacterias gramnegativas 

Virus respiratorio 
sincitial 

Paclitaxel 

(quimioterapia) 

Eibronectina 

Hialuronano 

TLR5 

Monocitos, células dendríticas 
jóvenes, células epiteliales, NK y 
linfocitos T 

Flagelina 

Bacterias flageladas 


TLR6 

Sobre todo linfocitos B, monoci¬ 
tos y NK en menor medida 
(forma heterodímeros TLR2-TLR6 
cuando el receptor es involu¬ 
crado) 

Lipopéptidos diacilo 

Ácido lipoteicoico 

Zimosano 

Micoplasmas 

Bacterias grampositivas 
Hongos 


TLR7 

Linfocitos B y algunas células 
dendríticas 

(localización endosómica) 

ARN viral (monocatenario) 

Virus 

Antivirales: 

Imidazoquinolinas 

Loxoribina 

TLR8 

Sobre todo monocitos, NK y 
linfocitos T 

(localización endosómica) 

ARN viral (monocatenario) 

Virus 

Imidazoquinolinas 

TLR9 

Linfocitos B, macrófagos, neutrófi- 
los, NK, microgliocitos, algunas 
células dendríticas 
(localización endosómica) 

ADN con CpG 

Bacterias y virus 


TLRIO 

Linfocitos B, células dendríticas 

Desconocido 

Bacterias uropatógenas 
presentes 



CpG, citidina-fosfato de guanosina; NK, linfocitos citolíticos naturales; TLR, receptores tipo toll. 


tosis y fa generación de mediadores contrainflamatorios, fo 
que conduce a fa resofución de fa inflamación y fa minimi- 
zación def daño tisufar focaf. 

Sin embargo, en fa septicemia, fa supervivencia de ios 
neutrófifos se proionga y fas tasas de apoptosis se reducen, 
io que da fugar a fa activación sistemática de un gran nú¬ 
mero de neutrófifos que contribuyen a fa insuficiencia orgá¬ 
nica. Estudios de reducción neutrófiia en modefos animafes 
con septicemia han mostrado una mejoría de fa supervi¬ 
vencia y una reducción def daño orgánico. Sin embargo, 


fa activación de ios neutrófifos por sí sofá no conduce ne¬ 
cesariamente a una insuficiencia orgánica.Septicemia, acti¬ 
vación de ios neutrófifos y daño orgánico están también 
estrechamente reiacionados con ei desarroiio de un estado 
procoaguiante denominado coagulación intravascular 
diseminada (CID). En fa septicemia, fas interacciones en¬ 
tre fas céiuias endoteiiaies y ios neutrófifos proinflamatorios 
activan fa cascada de coaguiación e inhiben fa fibrinóiisis, 
io que da fugar ai consumo de factores de coaguiación, fa 
deposición de fibrina y fa formación de coáguios dentro de 
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IL-1 


Fuga vascular 



FIGURA 66-1. Efectos vasculares en la septicemia. La liberación de interleucina 1 (IL-1) y 
factor de necrosis tumoral a (TNF-a) induce la salida de numerosas citocinas y otros efectores. 
A su vez, esa liberación induce coagulación intravascular, vasodilatación, aumento de adhe¬ 
rencia de los neutrófilos a las paredes vasculares y fuga vascular. ON, óxido nítrico; PAF, factor 
activador de las plaquetas; PGE, prostaglandina E, PMN, leucocitos polimorfonucleares. 


ta microvascutatura. Con etto, puede ocurrir deterioro de la 
función orgánica, hemorragia y necrosis. La activación de la 
cascada de la coagulación también se asocia con un bucle 
de retroalimentación positivo, estimulación de la producción 
de citocinas proinflamatorias, y más daño orgánico. De esta 
manera, tanto la respuesta proinflamatoria como el estado 
procoagulante contribuyen al desarrollo de insuñciencia or¬ 
gánica en la septicemia. 

El impacto de la septicemia en el cuerpo se resume en 
esta lista: 

• Vasculatura: la dilatación temprana de las arterias (des¬ 
censo de la resistencia vascular sistémica) y la acumu¬ 
lación en las venas (aumento de la capacitancia venosa) 
contribuyen a la disminución de la presión sanguinea y al 
aumento del trabajo cardiaco. 

• Corazón: la infección afecta de forma directa a la capa¬ 
cidad del corazón para funcionar como bomba porque 
deprime la función mitocondrial y contractilidad car¬ 
díaca. Al final, el volumen por latido disminuye hasta 
el punto que el aumento compensatorio de la frecuencia 
cardiaca (taquicardia) no puede mantener ya el aumento 
del gasto cardiaco necesario para conservar la presión 
sanguínea. En etapas tempranas de la septicemia, la com¬ 
binación de la presión sanguínea muy baja (en adultos, 
definida como presión sanguínea sístólica inferior a 90 mm 
Elg o más de 40 mm Hg por debajo de la cifra basal) y 
gasto cardiaco alto se ha denominado choque tibio por¬ 
que existe vasodilatación con calor cutáneo, incluso rubor. 
En algunos casos de septicemia tardía, el gasto cardiaco 
cae y la vasodilatación periférica se sustituye por vasocons¬ 


tricción en un intento para desviar sangre a los órganos 
vitales. La piel se vuelve pálida y fría; las manos y pies 
adquieren un tono azul purpúreo, y el paciente muere en 

choque frío. 

• Cerebro: la hipotensión, la hipoperfusión cerebral y los 
efectos directos de la infección misma causan confusión, 
delirio, estupor y coma. 

• Pulmones: el daño y la fuga endoteliales capilares se in¬ 
tensifican por los neutrófilos activados que se adhieren en 
grandes cantidades al endotelio pulmonar, donde liberan 
radicales de oxígeno. El líquido exuda al intersticio y espa¬ 
cios alveolares, los pulmones se saturan y se vuelven rígi¬ 
dos, y es imposible el intercambio gaseoso adecuado. Este 
trastorno se denomina síndrome de insuficiencia respi¬ 
ratoria del adulto. El oxígeno debe bombearse hacia los 
pulmones del paciente a presión con un ventilador. 

• Riñones: la hipotensión y la infección conducen a la ne¬ 
crosis tubular aguda y a la insuficiencia renal. A me¬ 
nudo es necesaria la diálisis en los pacientes sépticos para 
eliminar los metabolitos peligrosos que se acumulan. 

• Hígado: la necrosis hepática y la disfunción vesicular a 
menudo causan ictericia y daño a las funciones hepáticas, 
como metabolismo farmacológico, síntesis de albúmina y 
factores de coagulación. La falta de albúmina contribuye 
a la fuga de líquido de los vasos sanguíneos hacia los 
tejidos (edema) y se suma al deterioro adicional de la 
presión sanguínea. 

• Tubo digestivo: la hipotensión puede causar isquemia y 
necrosis de la mucosa y pared intestinales, lo que causa 
hemorragia. 
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• Efectos endocrinos y metabólicos: la septicemia es un 
estado catabóUco, con proteólisis, lipólisis y glucoge- 
nólisis masiva. El incremento de la producción de hor¬ 
monas (cortlsol, catecolamlnas, glucagón) es parte 
de la respuesta al estrés normal que se observa con la 
septicemia. El aumento de los niveles de estas hormonas 
también puede contribuir a la resistencia a la insulina y 
al aumento de los niveles de glucosa (hiperglucemia). 
La hiperglucemia se ha asociado con deterioro de las fun¬ 
ciones fagocíticas y aumento de la mortalidad en pacien¬ 
tes críticamente enfermos. Algunos pacientes no pueden 
generar respuestas adecuadas al estrés; los bajos niveles 
de cortisol que se observan en la septicemia se denomi¬ 
nan en conjunto insuficiencia suprarrenal relativa. El 
metabolismo del oxígeno se altera, una fracción elevada 
del oxígeno que se envía a los tejidos regresa al corazón 
sin consumirse. Este uso alterado del oxígeno se debe a 
que algunos órganos carecen de perfusión o sus células 
tienen tal trastorno metabólico que no utilizan el oxígeno 
que reciben. De cualquier manera, en un estado con oxí¬ 
geno bajo, la glucólisis en las células conduce a la síntesis 
de ácido pirúvico y acumulación de ácido láctico, lo que 
causa acidosis láctica. 

TRATAMIENTO 

Se han recomendado objetivos estandarizados para el tra¬ 
tamiento de la septicemia dentro de las 6 horas después 
del diagnóstico. La reanimación con grandes cantidades de 
líquido para corregir la disminución del volumen intravascu- 
lar, así como resolver la hipotensión y mejorar la perfusión, 
es esencial para preservar la función de los órganos vitales. 
Si la perfusión de los órganos no puede realizarse mediante 
líquidos, entonces deben determinarse fármacos que causan 
vasoconstricción y aumento de la contractilidad miocárdica 
(vasopresores). Deben administrarse antibióticos de am¬ 
plio espectro, principalmente por vía intravenosa, dirigidos 
frente a los patógenos más probables dentro de la primera 
hora después del diagnóstico de choque séptico o septice¬ 
mia grave. Debe determinarse la causa de la infección para 
poder escoger el tratamiento óptimo. Deben obtenerse cul¬ 
tivos de sangre antes de administrar antibióticos. También 
debe identificarse la fuente de la infección mediante prue¬ 
bas de imagen si el paciente se encuentra lo suficientemente 
estable como para completar el procedimiento. La fuente 
debe ser controlada por extracción de cuerpos extraños, 
desbridamiento quirúrgico del tejido desvitalizado y drenaje 
de pus, como se hizo con la Sra. J., que no mejoró, a pe¬ 
sar de los antibióticos, hasta que el absceso fue drenado. 

Deben llevarse a cabo las medidas adicionales que 
sean necesarias para hacer frente a los efectos de la septi¬ 
cemia en diversos sistemas de órganos. Deberían incluirse 
medidas para favorecer el suministro de oxígeno mediante 
aportación de aire con alto contenido de oxígeno, uso de 
un ventilator (u otro dispositivo mecánico) para mantener 
cierta presión en las vías respiratorias durante todo el ciclo 
respiratorio, y transfusión para conservar concentraciones 


adecuadas de hemoglobina. En pacientes con insuficien¬ 
cia renal grave, puede requerirse diálisis (tratamiento de 
reemplazo renal). La hiperglucemia debe controlarse me¬ 
diante infusiones de insulina por vía intravenosa. El trata¬ 
miento con corticoesteroides es controvertido, pero se ha 
sugerido en pacientes en los que la reanimación del volu¬ 
men y los vasopresores no han sido eficaces. El reemplazo 
de la proteína C activada ha demostrado ser beneficioso 
en algunos ensayos, aunque en otros no, y su uso se limita 
generalmente a los pacientes con alto riesgo de muerte que 
no presentan problemas hemorrágicos u otras contraindica¬ 
ciones. 

Los nuevos tratamientos basados en el conocimiento 
de la biología de las citocinas han sido decepcionantes. Se 
han intentado sin éxito la globulina hiperinmune y los 
anticuerpos monoclonales como método para desactivar 
mediadores proinflamatorios específicos o evitar la unión a 
sus receptores. Se cree que la cascada de citocinas y el daño 
que causa ocurre con tanta rapidez que las intervenciones 
terapéuticas no pueden hacerse tan pronto como para tener 
impacto en la evolución de la septicemia. Por consiguiente, 
los anticuerpos dirigidos contra TNE-a, IL-1 o sus receptores 
no han sido efectivos, tampoco los antiinflamatorios como 
los corticoesteroides e inhibidores de la ciclooxigenasa con¬ 
trarrestan la síntesis de citocinas proinflamatorias y prosta- 
glandinas. También se han intentado estrategias para inhibir 
los radicales libres de oxígeno, bradicinína, comple¬ 
mento, factor activador de las plaquetas y producción 
de radicales libres, y se propusieron los factores estimu¬ 
lantes de las colonias como medio para revertir el estado de 
inmunosupresión en la septicemia tardía. 

CONCLUSIÓN 

En los últimos años se han hecho grandes avances en la 
comprensión de la fisiopatología de la septicemia. Los avan¬ 
ces en la tecnología y los antimicrobianos han aumentado 
mucho las opciones para los médicos que tratan pacientes 
graves. Desafortunadamente, es pequeño el impacto lo¬ 
grado en el resultado de éste, que es el más grave de los 
síndromes infecciosos. 

Bibliografía recomendada 

Abraham E, Singer M. Mechanisms of sepsis-induced organ dys- 
function. Crit Care Med. 2007;35:2408-2416. 

Cinel I, Opal SM. Molecular biology of inflammation and sepsis: 

a primer. Crit Care Med. 2009;37:291-304. 

Dellinger RP, Levy MM, Carlet JM, et al. Surviving sepsis 
campaign: International guidelines for management of 
severe sepsis and septic shock: 2008. Crit Care Med. 2008; 
36:296-327. 

Leaver SK, Finney SJ, Burke-Gaffney A, et al. Sepsis since the 
discovery of Toll-like receptors: Disease concepts and thera- 
peutic opportunities. Crit Care Med. 2007;35:1404-1410. 

Lever A, Mackenzie I. Sepsis: definition, epidemiology, and di¬ 
agnosis. BrMedJ. 2007;335:879-883. 

Remick DG. Pathophysiology of sepsis. Am J Pathol. 
2007;170:1435-1444. 


Engleberg_Chapter_66_3R.¡ndd 678 


18/04/13 14:05 




Capítulo 



Infección intravascular 



Rasmus V. Rasmussen, AdolfW. Karchmer, Niels E. Bruun y Vanee G. Fowler 


Muchos microorganismos entran al espacio intravascular y son transportados de manera pasiva 
por el sistema circulatorio, ya sea suspendidos en el plasma o dentro de las distintas células 
sanguíneas. Por lo general, la entrada de microorganismos a la circulación representa una fase 
breve de una infección enfocada en otro sistema orgánico. Sin embargo, para algunas bacterias y 
protozoos, el sitio principal de infección es el sistema vascular; o sea, los componentes celulares 
de la sangre o los elementos estructurales del sistema circulatorio. Por ejemplo, las especies de 
Plasmodium (causantes del paludismo), Babesia microti (causa de la babesiosis) y Bartonella 
bacilliformis (agente de la fiebre de Oroya) causan enfermedad por invasión o adherencia a los 
eritrocitos. En ocasiones, los microorganismos infectan la superficie endotelial de un componente 
específico del sistema cardiovascular. La Infección Intravascular de una arteria se llama 
endarteritis; de un sitio endotelial en el corazón, endocarditis, y de la luz de una vena, flebitis. 

La fiebitis infecciosa se produce casi siempre por diseminación directa de un foco 
adyacente de infección o por la Infección de un cuerpo extraño intravascular (como los catéteres) 
implantados en las venas. La endarteritis infecciosa se produce de manera análoga y en raras 
ocasiones cuando algunas anomalías congénltas arteriales (p. e]., persistencia de conducto 
arterioso, coartación aórtica) o el endotello arterial alterado (p. ej., placas ateroescleróticas) se 
infectan durante la bacterlemia transitoria. Excepto por los episodios consecuentes a la cirugía 
cardiaca o instrumentación intracardiaca, la endocarditis infecciosa se debe a la siembra 
microbiana de sitios endoteliales por la presencia transitoria de esos organismos en la 
circulación. La mayoría de las infecciones endoteliales vasculares se debe a bacterias, rara vez a 
hongos. La endocarditis infecciosa es el prototipo de infección endotelial intravascular espontánea 
y es el tema de este capítulo. El término endocarditis se referirá sólo a la endocarditis infecciosa. 


ENDOCARDITIS 

DEFINICIONES 
Y CLASIFICACIONES 

La endocarditis infecciosa casi siempre se localiza en una 
de las válvulas cardiacas, aunque también puede desarro¬ 
llarse en una cuerda tendinosa o en áreas de la pared 
auricular o ventricular. La endocarditis se ha clasificado tra¬ 
dicionalmente de acuerdo con la característica temporal de 
la enfermedad clínica, por ejemplo, endocarditis aguda y 
subaguda. Los pacientes que se presentan con un cuadro 
febril y tóxico que sólo dura días a varias semanas tienen 


endocarditis aguda. En contraste, los que tienen endo¬ 
carditis subaguda tienen fiebre menos elevada y el cuadro 
clínico está dominado por anorexia, debilidad y pérdida de 
peso, además de permanecer sintomáticos durante varias 
semanas. Sin embargo, existe una clasificación más contem¬ 
poránea y clínicamente relevante que se basa en la causa 
microbiológica y el sitio de la infección. Esta clasificación es 
más precisa y ha dado lugar a recomendaciones específicas 
acerca del tratamiento y el pronóstico. Algunos ejemplos 
son la “endocarditis de válvula nativa por estreptococo he- 
molítico a” y “endocarditis de válvula aórtica protésica por 
Staphylococcus epidermidis”. 

679 
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CASO CLINICO • La Sra. Q. tiene 75 años de 
edad y antecedentes de un soplo cardiaco sistólico de ex¬ 
pulsión, estenosis aórtica leve, hipertensión y diabetes; in¬ 
gresó en el hospital debido a que en las últimas 6 semanas 
había sufrido episodios intermitentes de fiebre, malestar, 
debilidad y pérdida del apetito. El día previo al ingreso notó 
que su temperatura era de 41.2 °C y descubrió que pesaba 

6.3 kg menos de lo usual. 

En la exploración, la Sra. Q. se veía pálida, su tempe¬ 
ratura era 38.1 °C, con una frecuencia cardiaca de 100 lati¬ 
dos por minuto y presión sanguínea de 150/90 mmHg. Se 
detectaron tres pequeñas hemorragias en la conjuntiva pal- 
pebral derecha. El examen del fondo de ojo resultó normal. 
Carece de dientes. Se escuchó un soplo cardiaco sistólico 
de expulsión grado lll/VI en la base del corazón, sugestivo 
de estenosis aórtica, y un soplo diastólico agudo decre¬ 
ciente breve grado l/VI en el borde esternal izquierdo, indi¬ 
cativo de insuficiencia aórtica. No fue posible palpar el bazo. 

Las pruebas de laboratorio revelaron hematócrito de 

10.3 g/dl (lo normal es >12.1 g/dl), recuento normal de 
leucocitos, proteína C reactiva de 138 mg/l (lo normal es 
<10 mg/l), y creatinina sérica de 1.9 mg/dl (normal, < de 

1.3 mg/dl). El análisis urinario mostró 25 a 30 eritrocitos por 
campo de gran aumento, pero ningún leucocito ni cilindros. 
La radiografía de tórax no mostró signos de neumonía, 
pero la ecocardiografía indicó válvula aórtica bicúspide 
con estenosis moderada, insuficiencia aórtica leve, y tres 
elementos móviles de 6-8 mm compatibles con vegeta¬ 
ciones. No se encontró otro foco específico de infección. 


Se obtuvieron muestras para seis hemocultivos durante 
48 horas y todos fueron positivos para Streptococcus bovis. 

Se inició el tratamiento de endocarditis subaguda 
con 3 millones de unidades de penicilina intravenosa cada 
4 horas. Al sexto día de estancia en el hospital, la Sra. Q. 
se encontró sin respuesta y con dilatación de la pupila 
izquierda. Una tomograffa computarizada craneal de emer¬ 
gencia reveló un hematoma parietal izquierdo grande. La 
Sra. Q. murió al octavo día de hospitalización. 

La autopsia confirmó la presencia de vegetaciones 
en la línea de cierre de la válvula aórtica. La válvula era 
bicúspide y estaba engrosada. Una tinción de Gram de la 
vegetación confirmó la presencia de cocos grampositivos. 
Se notaron pequeños infartos embólicos en el miocardio y 
el bazo. Había cambios de glomerulonefritis focal y varios 
pequeños infartos en ambos riñones. También se encontra¬ 
ron hemorragias subaracnoidea masiva y otra intracerebral 
parietal izquierda, al parecer por fuga de un aneurisma (un 
aneurisma micótico o dilatación sacular resultado del cre¬ 
cimiento de bacterias en la pared vascular). 

Este caso plantea varias preguntas: 

1. ¿Qué enfermedad subyacente puso a la Sra. Q. en 
riesgo de endocarditis? 

2. ¿Qué factores de virulencia producidos por S. bovis 
contribuyeron a la endocarditis? 

3. ¿Cuál es la trascendencia de que el análisis urinario 
muestre 25 a 30 eritrocitos por campo de gran aumento? 

Véase apéndice para ias respuestas a las cuestiones. 


EPIDEMIOLOGÍA 

En fos últimos 20 años fa incidencia de endocarditis en paí¬ 
ses desarrofiados ha fluctuado entre 2 y 8 casos por 100 000 
habitantes cada año. La endocarditis causa cerca de 1 por 
cada 1000 hospitalizaciones en grandes hospitales genera¬ 
les. La mediana de edad de ios pacientes con endocarditis 
ha aumentado de forma constante desde ia era previa a ios 
antibióticos; en ia década de 1920 era inferior a 30 años, 
mientras que ahora más del 50% de los casos se observa en 
personas mayores de 50 años. 

El tipo de enfermedad cardiaca estructural que actúa 
como factor predisponente para la endocarditis también 
ha cambiado. La fiebre reumática aguda y la carcliopa- 
tía reumática subsiguiente disminuyeron en los países de¬ 
sarrollados como factor predisponente de la endocarditis. 
Los factores predisponentes frecuentes para la endocarditis 
en la actualidad son defectos cardiacos congénitos (so¬ 
bre todo válvulas aórticas bicúspides, defectos en el tabique 
interventricular, tetralogía de Eallot y persistencia del con¬ 
ducto arterioso), valvulopatía degenerativa (enfermedad 
valvular calcificada) y prolapso de la válvula mitral con 
insuficiencia mitral. En informes recientes, cerca del 20% de 
los pacientes con endocarditis tiene una infección en la vál¬ 
vula mitral prolapsada insuficiente. Las válvulas protésicas 
también se han convertido en un sitio frecuente para el es¬ 


tablecimiento de la endocarditis. Otra área de preocupación 
es el creciente número de infecciones por dispositivos de 
control del ritmo cardíaco (CRMD, cardiac rhythm ma- 
nagement devicé). El número de CRMD implantados se ha 
incrementado en un 49% entre 1996 y el 2003; en el mismo 
período, el número de infecciones por CRMD ha aumentado 
en 3,1 veces. Como consecuencia, las tasas de infecciones 
por CRMD han aumentado más rápidamente que la tasa de 
implantes, un desarrollo impulsado principalmente por un 
aumento en seis veces de las infecciones por desfibrilador 
cardioversor implantadle. Entre 15 y 30% de los pacientes 
con endocarditis no presenta anomalía vulvar previa. 

La endocarditis puede afectar a las personas de edad 
avanzada por las siguientes razones: 

• La edad de la población general y, por lo tanto, de las 
personas con valvulopatía degenerativa, ha aumentado. 

• Ahora, los pacientes con cardiopatía congénita viven más 
tiempo. 

• Las válvulas protésicas para corregir la disfunción valvu¬ 
lar se implantan más a menudo en este grupo de edad. 

• Los dispositivos CRMD se implantan con mayor frecuen¬ 
cia en la tercera edad. 

• Las circunstancias desencadenantes de la bacteriemia 
transitoria causante de endocarditis, como las infecciones 
y manipulaciones de vías genitourinarias, trastornos co- 
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Iónicos (pólipos benignos y tumores malignos) y bacte- 
riemias relacionadas con la atención de la salud (ocurren 
durante la hospitalización y entre los pacientes ambulato¬ 
rios) son más frecuentes en los ancianos. 

Sin embargo, el consumo de drogas inyectadas ha au¬ 
mentado la incidencia de endocarditis entre personas más 
jóvenes. La infección afecta distintas estructuras según los 
grupos de edad. La endocarditis en sujetos que no consumen 
drogas intravenosas se relaciona con una válvula aórtica o 
mitral que ya tenía alguna anomalía. En consumidores de 
drogas inyectadas, la endocarditis puede afectar a las válvu¬ 
las cardíacas izquierdas previamente anómalas y, en la mitad 
de los casos, puede afectar a la válvula tricúspide normal. 

ENCUENTRO 

La endocarditis se produce por una gran variedad de mi¬ 
croorganismos, pero los más frecuentes son estañlococos, 
estreptococos y enterococos (tabla 67-1). En estudios que 
informan casos ocurridos en la última década, se encon¬ 
tró que Staphylococcus aureus era el microorganismo cau¬ 
sal más frecuente, reflejo de la interacción de su patogenia 
con la frecuencia de fenómenos que causan bacteriemia por 
S. aureus, infecciones relacionadas con la atención a la salud 
y el consumo de drogas inyectables. Los microorganismos es- 
pecíñcos muestran preferencias por el tipo de válvula infec¬ 
tada (nativa o protésica) y el fenómeno o sitio causante de la 
bacteriemia que derivó en endocarditis (p. ej., origen dental, 
consumo de drogas inyectadas o infección intrahospitalaria). 


Los microorganismos que causan endocarditis en una 
válvula nativa producen infecciones agudas o subagudas. 
En la endocarditis aguda, S. aureus se identiñca en 60% de 
los casos, el resto se produce por neumococos, estreptoco¬ 
cos o bacilos aeróbicos gramnegativos. En contraste, en la 
endocarditis subaguda 60% de las infecciones se debe a es¬ 
treptococos hemolíticos a y no hemolíticos; el resto se debe 
a enterococos, estafilococos coagulasa positivos y bacilos 
gramnegativos difíciles de cultivar. Entre los estreptococos 
que causan enfermedad subaguda predominan Streptococ- 
cus mitior, S. bovis, S. sanguis y S. mutans y se encuentran 
en 70% de los aislados. 

Los microorganismos que causan infección entre los 
consumidores de drogas inyectadas varían con el compro¬ 
miso de la válvula tricúspide (o a veces la pulmonar) o las 
válvulas izquierdas del corazón. 

Entre los consumidores de drogas, S. aureus causa 75% 
de los casos de endocarditis derecha, mientras que una va¬ 
riedad más amplia de microbios causa la infección del lado 
izquierdo (5. aureus, 25%; estreptococos, 15%; enterococos, 
25%; hongos, 10%, y bacilos gramnegativos, 8%). A me¬ 
nudo, los aislados de S. aureus obtenidos de consumido¬ 
res de drogas inyectadas son resistentes a la meticilina. Los 
avances en la tecnología de hemocultivo, el análisis (p. ej., 
reacción en cadena de la polimerasa [PCR]) molecular de las 
vegetaciones extirpadas mediante cirugía y las pruebas se- 
rológicas han derivado en la identificación de una riquetsia, 
Coxiella burnetii (sobre todo en Europa occidental) y espe¬ 
cies de Bartonella como causas infrecuentes, pero impor¬ 
tantes, de la endocarditis subaguda. Antes, la endocarditis 


TABLA 67-1 Microbiología de la endocarditis infecciosa en poblaciones específicas en riesgo^ 



Válvula nativa 

Válvula protésica 

Organismo 

Adquirido en ia 
comunidad (N = 683) 

intrahospitaiario 
(N = 82) 

En consumidores de 
drogas inyectadas^ 
(N = 550) 

<2 meses 
(N=161) 

2-12 meses 
(N = 31) 

>12 meses 
(N=194) 

Estafilococos 

269 (39) 

53 (65) 

313 (57) 

87 (55) 

15 (48) 

56 (29) 

S. aureus 

240 (35) 

45 (55) 

313 (57) 

36 (22) 

4(12) 

34 (18) 

Coagulasa ne¬ 
gativos 

29 (4) 

8 (10) 


51 (32) 

11 (32) 

22 (11) 

Estreptococos 

228 (33) 

6 (7) 

50(9) 

5 (3) 

3 (9) 

61 (31) 

Viridans 

151 (22) 






Otros 

77 (11) 






Enterococos 

57(8) 

13 (16) 

55 (10) 

13 (8) 

4 (12) 

22 (11) 

HACEK" 

22 (3) 





11 (6) 

Eiongos 

5(1) 

3(4) 

25 (5) 

12 (7) 

4(12) 

3 (1) 

Otras bacterias 

63 (9) 

5 (6) 

91 (16) 

32 (20) 

3 (9) 

25 (14) 

Cultivo negativo 

38 (6) 

2 (2) 

16 (3) 

7(7) 

2 (6) 

16 (8) 


"Datos obtenidos de una serie grande publicada de 1990 a 2004. 

^De 550 casos, 346 afectaron válvulas derechas, sobre todo la tricúspide y 77% del total de los casos se debió a S. aureus. 
‘^HACEK, especies de Haernophilus, Actinohacillus, Cardiobacteñum, Eikenella y Kingella. 
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causada por esos microorganismos a menudo se clasificaba 
con hemocultivo negativo (causa desconocida). 

La microbiología de la endocarditis de válvula protésica 
depende de cuánto tiempo después de la operación aparez¬ 
can los síntomas. En el primer año después de la colocación 
de la válvula, muchas infecciones son intrahospitalarias y a 
menudo son resultado de la contaminación perioperatoria 
de la herida. Como sucede con otras infecciones intrahos¬ 
pitalarias, los estafilococos causan más del 50% de los ca¬ 
sos de endocarditis que ocurren el primer año; los bacilos 
gramnegativos, corinebacterias y hongos causan 5% cada 
uno. La endocarditis de válvulas protésicas que se manifiesta 
más de 1 año después de la operación valvular se contrae 
casi siempre en la comunidad y ocurre como consecuen¬ 
cia de bacteriemias transitorias similares a la fisiopatología 
de la endocarditis de válvula nativa. Por consiguiente, las 
causas principales de la endocarditis de inicio tardío son 
estreptococos, S. aureus, enterococos y cocobacilos gram¬ 
negativos de cultivo difícil. No obstante, los estafilococos 
coagulasa negativos se mantienen como causa importante 


de infecciones relacionadas con las válvulas protésicas. En 
personas con endocarditis adquirida el primer año después 
del reemplazo valvular, el 80% de S. epidermidis coagulasa 
negativos es resistente a antibióticos (3-lactámicos, mientras 
que en pacientes que se infectan después son más frecuen¬ 
tes otras especies de estafilococos, a menudo sensibles a 
(3-lactámicos. Ese patrón sugiere la probabilidad de que la en¬ 
docarditis de válvula protésica estafilocócica de inicio tardío 
se adquiera como consecuencia de bacteriemia transitoria. 

PENETRACIÓN, DISEMINACIÓN 
Y MULTIPLICACIÓN 

La bacteriemia transitoria es un fenómeno frecuente (v. 
cap. 66). Ocurre cuando las superficies mucosas con abun¬ 
dantes colonias bacterianas sufren traumatismos, y de ma¬ 
nera espontánea cuando hay trastornos de dichas superficies 
mucosas (tabla 67-2). Por ejemplo, se documentó bacterie¬ 
mia espontánea en 10% de los pacientes con enfermedad 
gingival grave que se evaluaron antes de un procedimiento 


TABLA 67-2 Frecuencia de bacteriemia esporádica en contextos seleccionados 

Incidente 

Porcentaje de 
pacientes con 
bacteriemia 

Organismos recuperados con trecuencia 


Cavidad bucal 


Extracción dental 

30-80 

Estreptococos, difteroides, Staphylococcus epidermidis 

Diente móvil 

85 


Parafina para mascar 

50 


Cirugía gingival 

30-85 



Vía respiratoria 


Amigdalectomía 

38 

Estreptococos, Haemophüiis spp., difteroides 

Broncoscopia (endoscopio rígido) 

15 

Estreptococos, S. epidermidis, bacilos aeróbicos gramnegati¬ 
vos 


Tubo digestivo 


Endoscopia gastrointestinal superior 

8-12 

Estreptococos, S. epidermidis, difteroides, Neisseria spp. 

Colonoscopia 

2-10 

Bacilos aeróbicos gramnegativos, estreptococos, Bacteroides 
spp. 


Vías urinarias 


Dilatación uretral 

20-36 

Bacilos aeróbicos gramnegativos, difteroides, estreptococos 

Cistoscopia 

17 


Resección prostática transuretral 

10-45 



Aparato genital 


Parto 

0-5 

Bacilos aeróbicos gramnegativos, estreptococos 

Colocación/retiro de dispositivo 
intrauterino 




Adaptada a partir de Everett ED, Hirschmann JV. Transient bacteremia and endocarditis prophylaxis. A review. Medicine. 1977;56:6l—77. 
Murdoch DR et al. Clinical presentation, etiology, and outcome of infective endocarditis in the 21st century. Arch Intern Med. 2009;169:463-473. 
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dental. A pesar de la frecuencia de la bacteriemia y el am¬ 
plio espectro de los organismos que llegan a la circulación, 
la endocarditis sigue siendo una enfermedad relativamente 
rara. La mayoría de los casos de endocarditis tienen su inicio 
en una lesión endocárdica que permite a las bacterias ad¬ 
herirse e invadir la válvula de corazón. El daño al endotelio 
provoca la exposición de la matriz extracelular subyacen¬ 
te y la producción de factor tisular, que activa la coagulación 
y la formación de vegetaciones estériles (endocarditis trom¬ 
bótica no bacteriana). Estas vegetaciones estériles facilitan la 
adherencia bacteriana y la infección durante una bacterie¬ 
mia transitoria. La colonización de la lesión es seguida de un 
incremento del crecimiento bacteriano, con extensión de la 
lesión, daño tisular, crecimiento vegetativo y difusión de 
émbolos sépticos a los órganos viscerales y el cerebro. 

Las lesiones inflamatorias del endocardio también pue¬ 
den provocar endocarditis. En respuesta a la inflamación local, 
las células endoteliales expresan integrinas (31. Las integrinas 
de la superficie celular se unen a la fibronectina plasmática, 
que permite que las bacterias se adhieran a la superficie en- 
dotelial utilizando adhesinas de unión a la fibronectina. La 
unión de las bacterias a las células hospedadoras desenca¬ 
dena la internalización bacteriana y la replicación intracelu- 
lar, lo que permite a las bacterias escapar de las defensas del 
hospedador. En respuesta a esta invasión se desarrolla la in¬ 
flamación, que promueve una ampliación de la vegetación. 

Papel de las vegetaciones 
trombóticas no bacterianas 

El endotelio vascular normal es resistente a la infección bac¬ 
teriana, como puede inferirse de la frecuencia baja de endo¬ 
carditis en las válvulas cardiacas normales y de la dificultad 
para inducir endocarditis en animales de laboratorio. 

El examen microscópico de la válvula traumatizada en 
modelos animales experimentales de endocarditis revela 
que las bacterias inyectadas por vía intravenosa al principio 
se adhieren a agregados de plaquetas y fibrina, las llamadas 
vegetaciones trombóticas no bacterianas. 

Varias líneas de evidencia sugieren que las vegetaciones 
trombóticas no bacterianas tienen un papel permisivo sus¬ 
tancial en el desarrollo de la endocarditis en los humanos. 
Primero, este tipo de vegetación que se observa en perso¬ 
nas con enfermedad crónica y tumores malignos (endocar¬ 
ditis marántica) se desarrolla en los sitios valvulares exactos 
afectados más a menudo por la endocarditis infecciosa. 
Segundo, las alteraciones cardiacas relacionadas con endo¬ 
carditis favorecen la formación de agregados de plaquetas y 
fibrina en estos sitios. Las anomalías cardiacas que permiten 
el flujo de sangre de un área de muy alta presión a través 
de un estrechamiento hacia un reservorio de baja presión 
(p. ej., defectos en el tabique interventricular e insuficiencia 
valvular mitral y aórtica) a menudo se relacionan con endo¬ 
carditis. El patrón de flujo genera un efecto Venturi, en el 
que se forma una zona de baja presión en la vecindad inme¬ 
diata distal y lateral del orificio estrechado. Cuando se com¬ 
bina con el flujo turbulento, el efecto Venturi permite que 
se formen agregados de plaquetas y fibrina en el endotelio, 
del lado con baja presión de las válvulas aórtica o mitral 



FIGURA 67-1. Localización de las vegetaciones endocárdicas 
causadas por el flujo sanguíneo retrógrado de alta velocidad. 

Las flechas indican la corriente sanguínea de alta velocidad. El 
flujo retrógrado por el orificio de una válvula incompetente oausa 
vegetaciones en la superficie ventricular de la válvula o en las 
cuerdas tendinosas de la valva mitral anterior. El flujo retrógrado 
de baja presión hacia la aurícula izquierda a través de la válvula 
mitral insuficiente, permite la formación de vegetaciones en la su¬ 
perficie auricular de la válvula mitral (o en el sitio de impacto del 
chorro sobre la pared auricular). 

insuficientes, y de los defectos en el tabique interventricular. 
Además, los chorros de sangre de alta velocidad que fluyen 
por las válvulas insuficientes y los defectos septales lesionen 
al endotelio de la pared auricular izquierda, el ventrículo de¬ 
recho o la cuerda tendinosa de la valva mitral anterior. A su 
vez, se forman trombos de plaquetas y fibrina en los sitios de 
lesión endotelial, y sirven como nicho para la endocarditis 
infecciosa (fig. 67-1). Un dato interesante es que las lesiones 
cardiacas que generan gradientes de baja presión (defecto 
en el ostium secundum del tabique interauricular) o flujo 
bajo y poca turbulencia (insuficiencia cardiaca congestiva 
crónica) rara vez se relacionan con endocarditis infecciosa. 

Factores de virulencia microbiana 

Aunque gran variedad de bacterias entran a la circulación, 
sólo unas cuantas pueden provocar endocarditis. Para cau¬ 
sar esta infección, los organismos deben entrar en la circu¬ 
lación, sobrevivir a las defensas del hospedador, adherirse 
a la vegetación trombótica o endotelio vascular, replicarse 
en la superficie valvular y favorecer la formación de más 
vegetaciones. Para que esta secuencia de acontecimientos 
culmine en endocarditis, se requiere una compleja interac¬ 
ción entre el agente infeccioso, las defensas del hospedador, 
endotelio, componentes plasmáticos del sistema de coagula¬ 
ción, plaquetas y proteínas del hospedador. Las interaccio¬ 
nes moleculares precisas varían entre los distintos agentes 
y no se comprenden del todo. Sin embargo, se han inferido 
algunos elementos de esas interacciones a partir de estudios 
de organismos que causan endocarditis y su capacidad para 
hacerlo en modelos animales. 
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Una vez han afcanzado las válvulas cardiacas, los or¬ 
ganismos capaces de provocar endocarditis deben ser re¬ 
sistentes a la actividad bactericida del suero mediada por 
complemento, además de escapar a la fagocitosis y destruc¬ 
ción por parte de los neutrófilos. También deben ser capa¬ 
ces de adherirse a la vegetación trombótica o al endotelio 
valvular. Las estructuras de la pared celular bacteriana o 
los polisacáridos extracelulares se han incluido en las inte¬ 
racciones con los receptores tisulares del hospedador que 
permiten la adherencia de algunos microorganismos. 

Las bacterias que son causa frecuente de endocarditis, 
S. mutans, S. sanguis, S. mitiory S. bovis, producen dextrano 
extracelular, que media la potente adherencia de los orga¬ 
nismos a los agregados de plaquetas y fibrina en la válvula 
aórtica. Además, la capacidad de los estreptococos aislados 
de hemocultivos para producir dextrano tiene una relación 
sustancial con la endocarditis. La adherencia de los estrep¬ 
tococos a la fibrina también se facilita por una proteína bac¬ 
teriana, FimA, antes identificada como una adhesina de la 
cavidad bucal. Además, esta proteína está relacionada con 
la virulencia de las cepas de estreptococos en un modelo 
animal de endocarditis. El ácido lipoteicoico de la pared 
celular y una proteína homóloga a las adhesinas bucales 
estreptocócicas puede favorecer la adherencia de los entero- 
cocos a los agregados de plaquetas y fibrina. 

Los organismos causantes de endocarditis, incluidos En- 
terococcusfaecalis, S. aureus, S. mutans y S. sanguis, se unen 
con más fuerza a la fibronectina que los organismos rara 
vez vinculados con la enfermedad, lo que sugiere una parti¬ 
cipación de esa proteína del hospedador en la mediación de 
la adherencia microbiana a las válvulas cardiacas. La unión 
de S. aureus y los estafilococos coagulasa negativos a los 
cuerpos extraños cubiertos con fibronectina se relaciona con 
la infección de dichos dispositivos y puede iniciar la infec¬ 
ción de una válvula protésica como consecuencia de la bac- 
teriemia. La fibronectina se encuentra en la superficie de las 
vegetaciones trombóticas no bacterianas y se expone a la ma¬ 
triz subendotelial cuando el endotelio se daña. Sin embargo, 
la proteína no se encuentra en el endotelio intacto normal. 

Por otra parte, el ftbrlnógeno está presente en vege¬ 
taciones trombóticas no bacterianas; es un objetivo clave 
para la adherencia de S. aureus. La adherencia inicial está 
mediada por una proteína de unión con fibrinógeno de la 
superficie celular de S. aureus (factor de aglomeración) y 
podría explicar la endocarditis aguda sin valvulopatía pre¬ 
via. Un hecho interesante es que la coagulasa, que se usa 
para identificar al S. aureus (frente a las especies coagulasa- 
negativas), no favorece la adherencia con las vegetaciones 
trombóticas y no es un factor de virulencia relacionado con 
la endocarditis. La razón es que la coagulasa se secreta al 
medio, en lugar de mantenerse unida a la superficie celular. 
S. aureus y los estreptococos poseen componentes superfi¬ 
ciales que reconocen moléculas de la matriz adhesiva y se 
unen con moléculas de la matriz extracelular (MSCRAMM), 
actúan como ligandos específicos e inducen adherencia de 
los microorganismos con las vegetaciones trombóticas y el 
endotelio dañado (v. cap. 11). 

Después de la adherencia a la válvula, las bacterias de¬ 
ben sobrevivir y replicarse para que se produzca la endo¬ 


carditis. No se conocen bien los factores de virulencia que 
favorecen la supervivencia bacteriana inicial. Las proteínas 
de unión con fibronectina de S. aureus facilitan la invasión de 
las células endoteliales y la producción subsiguiente de fac¬ 
tor tisular; este factor es una glucoproteína que actúa como 
procoagulante para la formación de trombina. S. epidermi- 
dis y los estreptococos también inducen la actividad del fac¬ 
tor tisular, pero por interacciones con los monocitos atraídos 
al sitio. El crecimiento y maduración de la vegetación y el 
desarrollo resultante de los microorganismos ayudan a la 
supervivencia y replicación de éstos, lo que al final conduce 
a la endocarditis manifiesta. 

Las plaquetas activadas por la liberación de trombina 
liberan proteínas microbicidas catiónícas de bajo peso mo¬ 
lecular que destruyen algunos S. aureus y estreptococos 
a-hemolítícos. La resistencia de los microorganismos ad- 
herentes a las proteínas microbicidas plaquetarias, llama¬ 
das trombocidinas, puede ser un factor importante en la 
progresión de la adherencia valvular a la endocarditis. Un 
polisacárido capsular expresado por estafilococos coagulasa 
negativos podría intensificar su resistencia a la eliminación 
por las defensas del hospedador y así facilitar el desarrollo 
de endocarditis en una válvula protésica por cepas que con¬ 
taminan la válvula durante la intervención quirúrgica. 

La formación de vegetaciones y el crecimiento bacte¬ 
riano se retroalimentan entre sí. Cuando una vegetación es 
colonizada por bacterias, tiende a crecer por el depósito 
continuo de plaquetas y fibrina. Los S. aureus y los estrep¬ 
tococos a-hemolíticos favorecen la adherencia y agregación 
plaquetarias, y el crecimiento de la vegetación por mecanis¬ 
mos complejos únicos e independientes no relacionados con 
la elaboración del factor tisular y su actividad procoagulante. 
Protegidas dentro de la vegetación, las bacterias proliferan 
sin impedimentos, y alcanzan poblaciones densas de mi¬ 
croorganismos (10® a 10® bacterias por gramo de tejido). Es 
probable que la ausencia relativa de células fagocíticas en las 
vegetaciones sea un factor que permite el crecimiento bacte¬ 
riano sin interrupciones. Por otra parte, los datos experimen¬ 
tales sugieren que las células fagocíticas limitan la infección 
en sitios intravasculares fuera del corazón y en la válvula 
tricúspide (tal vez una razón por la que la infección bacte- 
riémica de estos sitios es infrecuente). Cuando los animales 
con endocarditis experimental se tratan con anticoagulantes 
o fibrinolíticos, el tamaño de la vegetación se reduce. Sin 
embargo, esa estrategia no se ha traducido en el tratamiento 
adjunto efectivo para endocarditis en humanos. 

DAÑO 

Una vegetación es el rasgo patológico cardinal de la en¬ 
docarditis infecciosa (figs. 67-2 y 67-3). Por lo general, las 
vegetaciones se forman en la línea de cierre valvular en la 
superficie de baja presión de la válvula insuficiente o del de¬ 
fecto septal, o en un sitio de lesión por corriente a chorro. El 
tamaño de las vegetaciones varía desde unos cuantos milí¬ 
metros a 1 centímetro o más, pueden ser únicas o múltiples. 
Al examen microscópico, las vegetaciones son una masa de 
fibrina, plaquetas y cúmulos de bacterias; es raro encon¬ 
trar neutrófilos. Los microorganismos que se encuentran en 
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FIGURA 67-2. Ecocardiograma transesofágico de un paciente 
con endocarditis de válvula aórtica nativa por estreptococos 
no hemolíticos. Gran vegetación indicada con la flecha. AV, vál¬ 
vula aorta; LA, aurícula izquierda; LV, ventrículo izquierdo; MV, 
válvula mitral; V, lado izquierdo de la imagen de barrido. 

ta profundidad de tas vegetaciones con frecuencia carecen 
de actividad metabóiica, mientras que tas más superñciates 
mantienen ta proliferación activa. La endocarditis causa sín¬ 
tomas y signos muy diversos (tabla 67-3). La causa de tales 
manifestaciones son los siguientes fenómenos: 


TABLA 67-3 Síntomas y signos relacionados con 
endocarditis infecciosa 

Síntoma 

Frecuencia 

(%) 

Signo 

Frecuencia 

(%) 

Fiebre 

96 

Fiebre 

96 

Debilidad 

50 

Soplo 

68 

Transpiración 

30 

Embolia 

35 

Anorexia 

50 



Pérdida de 
peso 

60 

Nódulos de 

Osler 

3 

Malestar 

60 

Petequias 

2 

Mialgia, ar- 
tralgia 

15 

Lesiones de 
Janeway 

5 


Lesión retiniana 

2 

Dolor de 
espalda 

10 

Accidente vascu¬ 
lar cerebral 

20 

Confusión 

10 

Esplenomegalia 

11 


Complicaciones 

sépticas 

20 


Bacteriemia persistente. 

Liberación de citocinas, que causa síntomas constitucio¬ 
nales. 

Destrucción de tejido por los organismos infectantes. 
Fragmentación de vegetaciones con desprendimiento a la 
circulación, lo que causa embolia séptica periférica con 
lesión orgánica. 

Inducción de anticuerpos, que se combinan con antíge- 
nos bacterianos para formar complejos inmunitarios circu¬ 
lantes. 


continua. La bacteriemia induce la liberación de citocinas, 
causantes de los síntomas constitucionales de la endocardi¬ 
tis: fiebre, transpiración, fatiga, anorexia y pérdida de peso. 

La endocarditis a menudo se complica por daños intra- 
cardíacos que implican distorsión y destrucción de las valvas 
de la válvula (figs. 67-4 y 67-5), rotura de las cuerdas tendino¬ 
sas (fig. 67-5) o, en el caso de válvulas protésicas infectadas, 
destrucción de una valva de la válvula, movilidad reducida 
del mecanismo valvular y flujo paravalvular causado por 
dehiscencia del anillo. La disfunción valvular consecuente 
puede precipitar la insuficiencia cardiaca congestiva. Es 



FIGURA 67-3. Imagen preoperatoria de una vegetación en una 
válvula cardiaca de un paciente con endocarditis bacteriana. 
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FIGURA 67-5. Ecocardiograma transesofágico de un paciente 
con endocarditis de válvula mitral nativa por estreptococos 
no hemolíticos y prolapso de la valva de la válvula mitral 
anterior con rotura de cuerdas tendinosas. Las flechas en ia 
parte izquierda muestran una vegetación en las cuerdas tendi¬ 
nosas rotas y una perforación de ia vaiva anterior. Las flechas 
en el lado derecho muestran un chorro de regurgitación a través 
del prolapso y a través de la perforación. LA, aurícula izquierda; 
LV, ventrículo izquierdo; V, lado izquierdo de la imagen de barrido. 


factible que ia infección se extienda más afiá de ia vaiva, 
hacia ei aniiio, y cause un absceso perivaivular (fig. 67-6). 

Los indicios clínicos de ia infección masiva incluyen de¬ 
sarrollo o empeoramiento de la insuficiencia cardiaca con¬ 
gestiva (debido a insuficiencia valvular progresiva u otras 
causas de compromiso hemodinámico como fístulas, fuga 
paravalvular o dehiscencia de una válvula protésica), fiebre 
que persiste durante más de una semana a pesar del trata¬ 
miento antimicrobiano adecuado o, más raramente, cambios 
nuevos en la conducción evidentes en el electrocardiograma 
principalmente en la endocarditis de la válvula aórtica (con¬ 
secuencia de la proximidad anatómica a los anillos mitral 
y aórtico del sistema de conducción auriculoventricular, y 
el haz de His), y la pericarditis (una consecuencia de la 
infección que se extiende en el espacio pericárdico). Las 
vegetaciones, la función valvular, el estado hemodinámico 
y los abscesos perivalvulares miocárdicos son evaluados 
mediante ecocardiografía transtorácica o transesofágica. 
Aunque puede haber complicaciones intracardiacas en la 
endocarditis por cualquier patógeno, son más frecuentes 
cuando se deben a bacterias piógenas virulentas o cuando 
la infección afecta válvulas protésicas (sobre todo en el año 
siguiente a la cirugía valvular). Si esas complicaciones no se 
someten a reparación quirúrgica, son las principales causas 
de muerte por endocarditis. 

La infección en sitios remotos con frecuencia complica 
la endocarditis causada por bacterias piógenas. En estas 
infecciones están incluidos la artritis séptica, osteomielitis 
vertebral y abscesos de prácticamente cualquier sistema de 
órganos. La infección de los vasa vasorum de las grandes 
arterias y la arteritis que inicia en el sitio de la oclusión 
arterial por un émbolo séptico en pacientes con endocar¬ 
ditis por S. aureus dan origen a aneurismas micóticos. 
Esas lesiones, que pueden formarse en cualquier arteria, casi 



B 


FIGURA 67-6. Ecocardiograma transesofágico de un paciente 
con endocarditis por estreptococos ^-hemolíticos de un in¬ 
jerto de aorta compuesto. Las flechas indican un absceso en 
la pared entre el injerto y la aurícula izquierda en las vistas trans¬ 
versal (A) y longitudinal (B). AO, aorta; LA, aurícula izquierda; LV, 
ventrículo izquierdo; MV, válvula mitral; RA, aurícula derecha; V, 
lado izquierdo de la imagen de barrido. 

siempre son asintomáticas hasta que se rompen (como en el 
caso de la Sra. Q.). 

Aunque se detectan émbolos según el cuadro clínico 
del 25 al 35% de los pacientes con endocarditis, existen le¬ 
siones ocultas en hasta el 70% de los pacientes. La oclu¬ 
sión arterial, el infarto y otras complicaciones secundarias 
en cualquier órgano pueden causar embolias. Los émbolos 
son más notables como causa de accidente vascular cere¬ 
bral, infarto miocárdico, y dolor abdominal, en el flanco o 
la espalda causado por infartos intestinal, esplénico y renal, 
respectivamente. En la endocarditis de la válvula tricúspide 
puede ocurrir embolia séptica de la arteria pulmonar con 
neumonía secundaria, absceso pulmonar o pioneumotórax. 
Estas complicaciones son componentes principales de la en¬ 
docarditis de la válvula tricúspide por S. aureus. 

En la mayoría de los pacientes se detectan complejos 
inmunitarios circulantes que contienen antígeno de los mi¬ 
croorganismos causales. La concentración de estos complejos 
se relaciona con la duración prolongada de la enfermedad, 
la presencia de manifestaciones extracardiacas y las concen¬ 
traciones bajas de complemento sérico. La lesión tisular me¬ 
diada por el depósito de complejos inmunitarios circulantes 
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se producen en la piel, plexo coroideo, bazo y sinovia. Las 
manifestaciones clínicas, como los nodulos de Osler, pete- 
quias, púrpura vasculítica y artralgia, se deben al depósito 
de complejos inmunitarios en la piel, pared arterial y sinovia. 

La glomerulonefritis es la complicación mediada por 
mecanismos inmunitarios mejor documentada de la endo¬ 
carditis {v. cap. 12). La endocarditis se relaciona con un 
continuo de lesión renal inmunitaria que va desde la glo¬ 
merulonefritis embólica focal (una lesión con pocas con¬ 
secuencias clínicas) hasta la glomerulonefritis proliferativa 
difusa que genera un sedimento urinario activo (o sea, con¬ 
tiene eritrocitos y cilindros eritrocíticos) y con frecuencia 
se acompaña de descenso en la depuración de creatinina. 
En pacientes con episodios prolongados de endocarditis 
estreptocócica subaguda, los complejos inmunitarios cir¬ 
culantes, que se forman dentro de los vasos sanguíneos 
en condiciones de exceso de anticuerpos, se depositan en 
un plano subepitelial a lo largo de la membrana basal glo- 
merular. Los estudios de inmunofluorescencia revelan IgG 
y componentes tempranos del complemento en la mem¬ 
brana basal glomerular con una distribución en grumos 
(fig. 67-7). Entre los pacientes con endocarditis subaguda 
es frecuente la glomerulonefritis, casi siempre focal y leve, 
que remite con el tratamiento efectivo de la infección. La 
endocarditis estafilocócica aguda produce una glomerulo¬ 
nefritis inmunitaria como consecuencia del depósito de an- 
tígeno en la membrana basal glomerular y activación de la 
vía alternativa del complemento. Este tipo de lesión se en¬ 
cuentra en más de 25% de los pacientes con endocarditis 
por S. aureus con evolución menor de 2 semanas. 

DIAGNÓSTICO 

La presentación clínica de la endocarditis es variable y, 
aunque los síntomas pueden ser indicativos, en su mayo¬ 
ría son inespecíficos. Por lo tanto, el establecimiento de un 
diagnóstico de endocarditis depende principalmente de 
hemocultivos que generan los microorganismos que habi¬ 
tualmente causan endocarditis, así como de hallazgos eco- 
cardiográficos que constaten ciertas lesiones características. 
Un hallazgo principal es la documentación de bacteriemia 
persistente mediante múltiples hemocultivos positivos (al 
menos tres) para los mismos microorganismos durante 24 a 
48 horas. Los hemocultivos para organismos que son causa 
frecuente de endocarditis deben generar la posibilidad del 
diagnóstico, incluso en ausencia de otros hallazgos clíni¬ 
cos. Sin tratamiento antibiótico previo, al menos 95% de los 
pacientes con endocarditis tiene hemocultivos positivos. En 
casi todos esos casos, uno de los dos cultivos iniciales es 
positivo. Según la susceptibilidad del organismo, la adminis¬ 
tración de antibióticos durante las 2 semanas previas podría 
reducir en forma significativa la frecuencia de hemocultivos 
positivos. Por lo tanto, para evitar resultados negativos falsos, 
los hemocultivos deben obtenerse antes de administrar anti¬ 
bióticos. En cerca del 5% de los pacientes con endocarditis, 
los cultivos de sangre permanecerán estériles. De largo, la 
causa más habitual de endocarditis con cultivo negativo es la 
administración de antibióticos antes de obtener los cultivos 
de sangre. Por esta razón, los antibióticos empíricos deben 



FIGURA 67-7. Glomerulonefritis por complejos inmunitarios. 

A. Tinción por inmunofluorescencia del glomérulo que se trató 
con anticuerpos dirigidos contra C3, muestra depósitos en las 
paredes capilares y el mesangio. B. Micrografía electrónica de 
una agrupación glomerular que revela depósitos de complejos 
inmunitarios electrodensos en el mesangio {flecha individuar) y el 
espacio capilar subendotelial {flecha doble). La membrana basal 
se divide para rodear los depósitos subendoteliales, lo que da 
origen a la apariencia de contorno doble observada en la parte 
A. Estos depósitos se teñirán con IgG antihumana con una marca 
fluorescente y mostrarán una distribución en grumos. CL, luz ca¬ 
pilar; Ep, célula epitelial; Mes, mesangio; US, espacio urinario (de 
Bowman). 

evitarse siempre que sea posible, y deberían obtenerse los 
hemocultivos (tres conjuntos son casi siempre suficientes) 
antes del inicio de los antibióticos. En pacientes estables con 
endocarditis con cultivo negativo aparente, el tratamiento 
antibiótico en curso puede conservarse durante varios días 
en un intento de obtener un patógeno. La ecocardiografía 
transtorácica, a menudo seguida de ecocardiografía transeso¬ 
fágica en pacientes con alta sospecha de endocarditis, es un 
método altamente sensible y específico para la identificación 
de las vegetaciones en las válvulas y de complicaciones in- 
tracardíacas como formación de abscesos, seudoaneurismas, 
perforación del tejido, fuga paravalvular o dehiscencia de 
una válvula protésica. Aunque esta opción no es adecuada 


Engleberg_Chapter_67_3R.indd 687 


18/04/13 14:04 






688 Parte III: Fislopatología de las enfermedades infecciosas 


para fa detección de pacientes con poca evidencia cfínica de 
endocarditis, es obligada en pacientes con elevada sospe¬ 
cha de esta enfermedad para confirmar el diagnóstico. Otras 
pruebas de laboratorio que con frecuencia resultan anor¬ 
males en pacientes con endocarditis, como el hematócrito, 
la proteína C reactiva, el análisis de orina, la concentración 
circulante de complejos inmunitarios y el factor reuma- 
toide, no son útiles para hacer un diagnóstico específico. 

TRATAMIENTO 

El tratamiento efectivo de la endocarditis requiere la identi¬ 
ficación del agente causal y el conocimiento de su suscepti¬ 
bilidad antimicrobiana. Esa información permite diseñar un 
régimen antibiótico efectivo. Como las defensas del hospe- 
dador no son muy efectivas para inhibir las bacterias dentro 
de las vegetaciones, se requieren antibióticos bactericidas 
o combinaciones de antimicrobianos para el tratamiento 
óptimo. Los antibióticos se administran por vía parenteral 
para alcanzar concentraciones séricas elevadas, necesarias 
para penetrar las profundidades de las vegetaciones relativa¬ 
mente avasculares. El estado metabólico disminuido de los 
organismos situados en la profundidad de las vegetaciones 
puede dificultar la erradicación de las bacterias y respalda el 
uso de cursos antibióticos prolongados para la mayoría de 
los pacientes con endocarditis infecciosa. 

La prevalencia creciente de enterococos resistentes a 
las penicilinas, vancomicina y aminoglucósidos (resistencia 
elevada a estreptomicina y gentamicina), y de estafilococos 
resistentes a la meticilina (también resistentes a todas las pe¬ 
nicilinas semisintéticas resistentes a la penicilinasa, cefalos- 
porinas y carbapenémicos) puede conducir a la endocarditis 
difícil de erradicar con antibióticos. Los hongos y bacilos 
gramnegativos resistentes a antibióticos también pueden 
causar una endocarditis difícil de tratar sin intervención qui¬ 
rúrgica. La cirugía para extirpar las válvulas con microorga¬ 
nismos resistentes a los antibióticos podría ayudar a resolver 
esas infecciones. Además, la supervivencia de pacientes con 
complicaciones intracardiacas, como la disfunción valvular 
que conduce a la insuficiencia cardiaca o el absceso peri- 
valvular, se ha incrementado mucho con la cirugía para el 
desbridamiento de sitios infectados, restaurarlos defectos ana¬ 
tómicos y reponer una válvula disfuncional con una prótesis. 

PREVENCIÓN 

El valor de los antibióticos profilácticos contra la endocardi¬ 
tis en pacientes con riesgo es incierto porque no se han rea¬ 
lizado estudios bien controlados. Aunque algunos estudios 
en animales apoyan el empleo de la profilaxis antibiótica, 
se ha reconocido que la endocarditis es más a menudo el 
resultado de la exposición a la bacteriemia transitoria aso¬ 
ciada más con las actividades cotidianas, como cepillarse los 
dientes, usar palillos de madera o masticar los alimentos, 
que a bacteriemia durante procedimientos dentales, del tubo 
digestivo o de las vías genitourinarias. Además, la profilaxis 
antibiótica puede frenar sólo un número extremadamente 
pequeño de casos de endocarditis, y el riesgo de efectos se¬ 
cundarios asociados a los antibióticos excede en gran medida 


los posibles efectos beneficiosos. Por lo tanto, el énfasis en 
una mejor salud oral en pacientes con un riesgo elevado de 
adquirir endocarditis es mucho más importante para reducir 
la incidencia de la bacteriemia transitoria que provoca la en¬ 
docarditis que el empleo de antibióticos profilácticos. Como 
consecuencia de ello, ahora la American LLeart Association 
sólo recomienda la profilaxis para los siguientes pacientes de 
alto riesgo: (1) receptores válvulas cardiacas protésicas, (2) 
aquellos con un historial previo de endocarditis, (3) perso¬ 
nas con cardiopatía congénita cianótica sin reparar, personas 
con cardiopatía congénita reparada con material protésico 
durante los 6 meses después del procedimiento, o personas 
con cardiopatía congénita reparada con defectos residuales 
en el lugar o adyacentes al sitio del material protésico, o (4) 
receptores de trasplante cardíaco que desarrollan valvulopa- 
tía cardiaca. Dado que estas nuevas recomendaciones repre¬ 
sentan un cambio radical en las pautas anteriores, se prevé 
que algunos médicos y pacientes se sientan mucho más có¬ 
modos con la práctica anterior. Pueden pasar varios años 
antes de que las nuevas recomendaciones sean aceptadas. 

CONCLUSIÓN 

A pesar de las mejoras en la atención a la salud, la endocar¬ 
ditis se mantiene como una infección sustancial que pone 
en peligro la vida, con una incidencia estable de dos a ocho 
casos por 100000 personas cada año. La epidemiología cam¬ 
biante de la infección en países desarrollados refleja las nue¬ 
vas predisposiciones en una población que envejece, que 
cuenta con atención a la salud y que tiene nuevas conductas, 
con los riesgos que conllevan. S. aureus se ha convertido 
en el principal agente causal en muchas partes del mundo 
desarrollado. Se conoce mejor la compleja interacción de las 
bacterias y el hospedador que conduce a la endocarditis, 
pero aún no se aclara por completo. La ecocardiografía es la 
piedra angular para el diagnóstico y la valoración del paciente. 
Los potentes antibióticos para el tratamiento y las interven¬ 
ciones quirúrgicas han mejorado las tasas de supervivencia, 
pero todavía existen desafíos. La prevención de la morbili¬ 
dad, sobre todo por embolia y rotura de aneurismas micóti- 
cos, se mantiene como un objetivo importante. La profilaxis 
para la endocarditis se ha restringido de forma signiticativa. 
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Capítulo 


Infecciones de la cabeza 
y el cuello 


Preeti N. Malaniy Mark A. Zacharek 


Las infecciones de la cabeza y el cuello son más frecuentes cuando los organismos se diseminan 
desde superficies mucosas oontiguas hacia el tejido blando y los espacios intersticiales. Con 
menos frecuencia la infección se produce por la diseminación hematógena de microorganismos. 
Cualquiera que sea la vía, las manifestaciones clínicas de estas infecciones se deben sobre 
todo a la inflamación. El aumento de volumen resultante a menudo es fácil de reconocer, como 
cuando existe una celulitis facial o una afectación funcional aguda como deglutir o respirar. 

Las cavidades llenas de aire de la cabeza (senos paranasales, mastoldes, oído medio) están 
recubiertas por epitelio respiratorio (fig. 68-1). Las infecciones de esos espacios se producen cuando 
las vías normales de drenaje se obstruyen. Por lo regular el epitelio respiratorio ciliado elimina 
las bacterias al atraparlas en el moco, que impulsa hacia fuera. Cuando el drenaje se obstruye, el 
epitelio no puede funcionar de manera normal. Conforme las bacterias aerobias alcanzan su máximo 
crecimiento, el oxígeno de las cavidades afectadas se agota, lo que permite el crecimiento de 
organismos anaerobios. Las bacterias liberan fragmentos de la pared celular (como lipopolisacárido 
o subunidades de mureína) que inducen una respuesta de citocinas, lo que causa más inflamación 
y obstrucción. Un sistema inmunitario intacto es esencial para la defensa y la recuperación frente a 
las infecciones de cabeza y cuello. Tanto la Inmunidad mediada por células como la humoral juegan 
papeles críticos. Los pacientes que no ofrecen una respuesta inmunitaria normal (como los receptores 
de trasplantes, pacientes con cáncer. Individuos con infección por VIH, personas con inmunodeficiencias 
u otros) pueden presentar infección atípica. Estos hospedadores inmunooomprometidos también son 
susceptibles a la Infección oportunista a partir de organismos que normalmente no causan infecciones. 


ENCUENTRO Y PENETRACIÓN 

El resfriado común (rinitis) y la inflamación faríngea (fa¬ 
ringitis) representan la mayoría de las infecciones de la 
cabeza y el cuello iv. cap. 32 y 12, respectivamente, para ob¬ 
tener más detalles de estos temas). A menudo una infección 
más invasiva sigue a una infección viral o estreptocócica 
que altera el epitelio mucoso. El examen histológico de la 
mucosa respiratoria durante una infección aguda muestra 
pérdida de las células epiteliales ciliadas y adelgazamiento 
de la capa mucosa. La pérdida consecuente de la continui¬ 
dad permite que las bacterias entren al tejido blando sub¬ 
yacente (celulitis) o excedan las defensas en los ganglios 
linfáticos (linfadenitis). 


En la sinusitis, los orificios se obstruyen por una in¬ 
fección respiratoria superior viral o por alergias, ya que am¬ 
bas producen edema. En el oído medio, la disfunción de 
la trompa de Eustaquio puede ser congénita (p. ej., lactan¬ 
tes con paladar hendido), como resultado de una infección 
respiratoria superior o secundaria a alergias. Debido a que 
la cavidad del oído medio es contigua a las celdas aéreas 
mastoideas, las personas con otitis medía aguda también 
tienen mastoiditís, una respuesta inflamatoria aguda en las 
celdas aéreas de la mastoides. 

La tabla 68-1 muestra las infecciones más frecuentes de 
la cabeza y el cuello. Las bacterias asociadas con las infec¬ 
ciones son sobre todo aquéllas aisladas de la vía respiratoria 
superior, como Streptococcuspneumoniae, Haemophilus in- 
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CASO CLINICO • E., una niña de 

14 meses de edad, ilegó con el mismo “resfriado” que su 
hermana mayor habfa tenido durante los últimos 3 días. 
Se encontraba irritable, dejó de aceptar el biberón y tenía 
una temperatura de 39.8 °C, lo que llevó a su madre a so¬ 
licitar consulta con el médico de familia. En la consulta, la 
enfermera utilizó un timpanómetro para medir la movilidad 
del tímpano de E., y le informó a la madre que la niña tenía 
una infección en el oído. En el examen otoscópico ulterior 
el médico confirmó el diagnóstico y prescribió amoxicilina 
oral. 


Este caso plantea varias preguntas: 

1. ¿Debe revisarse a la hermana de E. para descartar una 
infección en el oído? 

2. ¿Debe obtenerse un cultivo antes de prescribir antibió¬ 
ticos? 

3. ¿Cómo puede estar seguro el médico de que la amoxici¬ 
lina es el antibiótico apropiado para la paciente? 

4. ¿Podría E. desarrollar complicaciones por la infección 
ótica? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 


fluenzae, Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes y 
bacterias anaerobias. Los seis casos clínicos presentados en 
este capítulo ilustran las manifestaciones frecuentes de las 
infecciones de la cabeza y el cuello. 

OTITIS MEDIA 

La otitis media está entre las infecciones que los médicos de 
atención primaria atienden con más frecuencia. La mayoría 
de los casos ocurre en niños entre los 6 a 36 meses de edad; 
un niño promedio tiene dos episodios por año durante los 
primeros 3 años de vida. Los niños tienen una suscepti¬ 
bilidad particular a la otitis media por varias razones. Un 
factor predisponente es que el orificio medial de la trompa 
de Eustaquio es más amplio durante la lactancia que a una 
edad más avanzada. La alimentación supina (con un biberón 
al acostarlos) permite el reflujo de contenido faríngeo a la 
luz de las trompas de Eustaquio, lo que causa irritación que 
conduce a la inñamación y la oclusión. Además, la trompa 
de Eustaquio es más corta y su disposición es más hori- 


Sinusitis Seno etmoidal Tabique nasal 



FIGURA 68-1. Vista axial superior de la cara a nivel del seno 
etmoidal. 


zontal en los niños pequeños, lo que permite el reflujo de 
organismos rinofaríngeos hacia el oído medio. La disfunción 
de la trompa de Eustaquio también se facilita por las infec- 


TABLA 68-1 Infecciones de la cabeza y el cuello 

Infecciones de las cavidades llenas de aire 

Otitis media (aguda y crónica) 

Sinusitis 

Mastoiditis 

Infecciones de las estructuras contiguas a las cavidades 
llenas de aire 

Celulitis o absceso orbitarios 

Trombosis o tromboflebitis del seno cavernoso 

Trombosis o tromboflebitis del seno lateral 

Adenitis cervical 

Infecciones de los tejidos blandos 

Rinitis 

Faringitis, exudativa y no exudativa 
Conjuntivitis 
Celulitis facial 
Absceso de la fosa canina 
Linfadenitis 
Absceso bucofaríngeo 
Infección paraamigdalina 
Infección pterigomaxilar 
Infección cervical lateral 
Tiroiditis 

Infecciones de remanentes embrionarios 

Celulitis o absceso de la hendidura branquial 
Celulitis o absceso del conducto tirogloso 
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clones virales del tejido linfoide que rodea el orificio medial 
(el cojinete adenoideo), como las que causa el virus respi¬ 
ratorio sincitial, el de la gripe A o B, o el adenovirus. Con 
la inflamación y la oclusión, la flora de la vía respiratoria 
superior prolifera en el oído medio. Las bacterias asociadas 
con más frecuencia con otitis media son S. pneumoniae, H. 
influenzae y Moraxella catarrhalis. Las infecciones virales 
pueden favorecer la replicación bacteriana en el oído medio 
por el daño directo al recubrimiento epitelial respiratorio. 

DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO 

Los signos y los síntomas de la inflamación del oído medio 
reflejan la anatomía de la región. En una etapa temprana 
de la evolución, el edema y la hemorragia submucosos cau¬ 
san la producción de exudado al espacio del oído medio. 
Conforme la cavidad se llena con líquido, la membrana tim¬ 
pánica pierde movilidad, lo que ocasiona una pérdida au¬ 
ditiva conductiva. La movilidad puede medirse mediante 
otoscopía neumática (cambio de la presión del aire sobre 
el tímpano mientras se le observa) o por timpanometría 
(una técnica que mide la distensibilidad de la membrana 
timpánica). En un oído sano y ventilado, la tensión sobre la 
membrana timpánica varía con la presión que se ejerce so¬ 
bre ella. Cuando hay líquido en el oído medio, la membrana 
timpánica no puede estirarse con los cambios de presión 
(poca distensibilidad). 

En la otitis media crónica el epitelio del oído medio 
experimenta cambios histológicos marcados. Los compo¬ 
nentes de la pared celular bacteriana y las toxinas secretadas 
inducen un aumento en el número de las células secreto¬ 
ras de moco. Se secreta mucina al oído medio, quizá en 
un esfuerzo por atrapar y eliminar tanto bacterias como 
detritos inflamatorios. La vía de salida habitual de los lí¬ 
quidos, la trompa de Eustaquio, permanece obstruida. Por 
consiguiente, una parte esencial del tratamiento es drenar 
el líquido. Esto puede lograrse de manera indirecta con fár¬ 
macos que restauren la función de la trompa de Eustaquio, 
o en forma directa mediante la incisión y colocación de un 
tubo a través de la membrana timpánica (mirlngotomía y 
colocación de tubos para igualación de presión). 

El oído medio puede infectarse con cualquiera de las 
bacterias presentes en la vía respiratoria superior. En la en¬ 
fermedad aguda los patógenos principales son neumococos 
y H. influenzae no tipificable (que en conjunto represen¬ 
tan 80% de los casos). Los fármacos antimicrobianos acti¬ 
vos contra esas dos especies son efectivos en el tratamiento 
de la otitis media, solos o combinados con otras medidas. 
Por lo tanto, en la otitis media aguda el tratamiento em¬ 
pírico dirigido contra los patógenos más frecuentes está 
justificado. Sin embargo, varios estudios sugieren que la oti¬ 
tis media aguda puede resolverse sin antibióticos. Algunas 
autoridades recomiendan la observación, con uso limitado 
de antibióticos en los niños más grandes. Por otra parte, 
los lactantes casi siempre se tratan con antimicrobianos por 
la elevada incidencia de complicaciones. La aspiración del 
oído medio (timpanocentesls) no es una medida de rutina 
para realizar un cultivo y una prueba de sensibilidad. Aparte 


de ser un procedimiento doloroso y riesgoso, los resultados 
no tienen un impacto significativo en el tratamiento porque 
la microbiología de la enfermedad aguda es predecible. 

COMPLICACIONES 

Aunque la mayoría de las infecciones óticas tratadas con an¬ 
timicrobianos se resuelve sin complicaciones, los episodios 
crónicos y recurrentes de otitis media pueden tener secuelas 
infecciosas y no infecciosas, como parálisis facial, absceso 
cerebral y absceso epidural o subdural. En algunos pacien¬ 
tes se perfora la membrana timpánica. En esos casos, los 
patógenos asociados a veces no sólo incluyen la flora res¬ 
piratoria superior, sino también bacilos gramnegativos, en 
particular Pseudomonas aeruginosa y especies de Proteus. 

Otra complicación de la otitis media es la producción 
persistente de líquido en el oído medio, lo que causa pér¬ 
dida auditiva conductiva. Si no se corrige, la pérdida auditiva 
puede tener efectos en el desarrollo del habla y el lenguaje. 
Los niños con episodios recurrentes de otitis media deben 
referirse a un otorrinolaringólogo para una mayor evalua¬ 
ción. Algunos pacientes se benefician con la miringotomía 
y la colocación quirúrgica de tubos para igualar la presión. 
En general, dicho procedimiento se considera cuando un 
individuo ha tenido episodios recurrentes de otitis media 
aguda (casi siempre cinco a siete infecciones por año), de¬ 
rrame persistente que dura más de 12 semanas y pérdida 
auditiva conductiva consecuente. Estudios clínicos prospec¬ 
tivos demuestran que los niños a los que se colocan tubos 
tienen mejoría auditiva y menos recurrencias de la otitis 
media. Además, su estado nutricional mejora, junto con los 
parámetros de calidad de vida para los niños y sus padres. 
Como cualquier procedimiento quirúrgico, la colocación de 
los tubos implica riesgos, que incluyen desarrollo de oto¬ 
rrea crónica (secreción persistente por el sitio de punción), 
perforación de la membrana timpánica y, en raras ocasio¬ 
nes, lesión de la cadena de huesecillos y pérdida auditiva 
sensorineural. 

PREVENCIÓN 

El aumento de la resistencia antibiótica ha alentado nuevas 
estrategias para prevenir la otitis media. En 2000 se puso a 
disposición una vacuna de proteína capsular conjugada con¬ 
tra neumococos. La vacuna ofrece protección contra los siete 
serotipos de S. pneumoniae causantes de un gran porcen¬ 
taje de infecciones invasivas y/o resistentes a fármacos. Ade¬ 
más de su excelente eficacia frente a la enfermedad neu- 
mocócica invasiva, la vacuna neumocócica conjugada ha 
demostrado ofrecer protección frente a la otitis media aguda 
causada por los serotipos de la vacuna. Además, la vacuna 
parece reducir la transmisión de cepas neumocócicas re¬ 
sistentes dentro de las familias mediante la reducción de la 
colonización de las vías respiratorias superiores. En Estados 
Unidos, la vacuna antineumocócica conjugada 7 valente ori¬ 
ginal ha sido sustituida por una preparación 13 valente. En 
otros países, entre los cuales varios países de Europa, se 
está empleando una nueva vacuna que contiene 10 cápsulas 
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CASO CLÍNICO • B., es una niña de 

13 años de edad que ha tenido probiemas de rinitis alérgica, 
casi siempre manifestada por rinorrea, lagrimeo y episodios 
de congestión en la parte superior de la cara. Una maña¬ 
na despertó con cefalea, tos y un sabor desagradable en la 
boca. Al interpretar que tenía otro de sus episodios alérgi¬ 
cos, B. tomó un antihistamínico y paracetamol. A la mañana 
siguiente la cefalea se había vuelto intensa y era incapaz de 
abrir el ojo izquierdo. Como se sentía muy enferma, acudió a 
su pediatra, que notó eritema intenso e inflamación alrededor 
del ojo de B., además de un ligero exudado palpebral. La 
temperatura de la niña era de 38.3 °C y la frecuencia cardia¬ 
ca de 120 latidos por minuto. Cuando la doctora separó los 


párpados de B., notó que el ojo izquierdo estaba un poco 
desviado hacia abajo y afuera, además de presentar limita¬ 
ción en los movimientos extraoculares. La derivó de inmedia¬ 
to al otorrinolaringólogo, ya que era probable que tuviera una 
enfermedad grave: celulitis orbitaria. 

Este caso plantea varias preguntas: 

1. ¿Por qué B. debe consultar al otorrinolaringólogo si el 
problema está en su ojo? 

2. ¿Cómo se relacionan las alergias de la paciente con el 
desarrollo de celulitis orbitaria? 

3. ¿Son necesarios los antibióticos? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 

^ 


neumocócicas conjugadas con conjugado de proteína D de 
H. influenzae no tipificabíe. La vacuna anual frente a la gripe 
se ofrece actualmente, de forma habitual, a niños peque¬ 
ños, en particular los menores de 2 años de edad. En teoría 
esto también tiene un efecto beneficioso en la otitis media. 

CELULITIS ORBITARIA 

La celulitis orbitaria es la inflamación aguda del tejido co¬ 
nectivo de la órbita ocular y es una complicación grave de 
la sinusitis aguda. Los bordes laterales de los senos etmoi- 
dales forman la pared medial de la órbita, también cono¬ 
cida como lámina papirácea (que en latín indica que es 
“delgada como papel”). La infección sinusal etmoidal puede 
erosionar la lámina papirácea y penetrar a la órbita. Si la 
celulitis está restringida, se puede desarrollar un absceso 
Intraorbitario, pero extraocular, llamado absceso subpe- 
rióstico iv. fig. 68-1). Por convención, la celulitis orbitaria se 
gradúa de forma clínica con base en la gravedad y la exten¬ 
sión de la enfermedad, que va desde celulitis preseptal hasta 
trombosis del seno cavernoso. La conducta terapéutica varía 
según la extensión de la enfermedad. 


DIAGNÓSTICO 

Los hallazgos clínicos ayudaron al médico de B. a recono¬ 
cer pronto la enfermedad. Como había compromiso de la 
región superior y medial de la órbita, el ojo estaba despla¬ 
zado en sentido inferior y lateral. De haberlo medido, la 
doctora habría notado que el globo ocular estaba proptótico 
(protruido fuera de la órbita). La proptosls se produce por 
el edema y el exudado inñamatorio en la órbita, lo que en 
realidad reduce el volumen de la cavidad y empuja el ojo 
hacia fuera. Otros signos de celulitis orbitaria incluyen la 
limitación de los músculos extraoculares debido al edema 
de las estructuras. Además, el estiramiento del nervio óptico 
puede reducir la agudeza visual y causar ceguera. 

TRATAMIENTO Y PREVENCIÓN 

Debido a que la fuente de la celulitis orbitaria es el seno 
paranasal, el tratamiento a veces incluye drenaje del seno 
etmoidal afectado. Puede practicarse un procedimiento de 
drenaje externo o descompresión transnasal endoscópica del 
absceso para permitir que el globo ocular regrese a su posi- 


CASO CLINICO • R., un niño de 14 

meses de edad no vacunado, despertó de su siesta in¬ 
quieto, con febrícula y ligera inflamación en su mejilla de¬ 
recha. Su madre pensó que R. podía haberse golpeado 
con un biberón mientras se alimentaba en la cuna. Esa 
noche, cuando le llevó a la cama, parecía estar mejor, pero 
todavía estaba irritable. Su mejilla derecha estaba más in¬ 
flamada y había adquirido un ligero tono violáceo. Aparte 
de la fiebre, parecía estar bien. A la mañana siguiente su 
temperatura era de 41.6°C, por lo que la madre llevó a R. 

\ _ 


A 

al médico de familia. Éste le informó que el niño necesi¬ 
taba hospitalización para la administración parenteral de 
antibióticos con el fin de tratar la celulitis facial. 

Este caso plantea varias preguntas: 

1. ¿Cómo llegaron las bacterias a la mejilla del paciente? 

2. ¿Por qué R. necesita antibióticos intravenosos para la 
celulitis? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 

_ 
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ción normal. Los antibióticos también son esenciales para el 
tratamiento. Al igual que en otras infecciones de la cabeza 
y el cuello, las bacterias asociadas con la celulitis orbitaria 
provienen de la flora bucal y faríngea. Es probable que las 
infecciones más virulentas, como la que experimenta B., 
se deban a S. aureus. Por consiguiente, los médicos deben 
elegir antibióticos activos contra esta bacteria y otros miem¬ 
bros de la flora de la vía respiratoria. La celulitis orbitaria 
identificada en etapa temprana (celulitis preseptal) casi 
siempre se trata con antibióticos, esteroides y observación 
estrecha. En la enfermedad avanzada el drenaje quirúrgico 
es obligatorio. 

CELULITIS FACIAL 

EPIDEMIOLOGÍA 

La causa casi exclusiva de la celulitis facial en lactantes es 
H. influenzae tipo B. En caso que R. hubiera sido vacunado 
con la vacuna conjugada para H. mfluenzae, la enfermedad 
podría haberse prevenido. La patogenia no está del todo 
clara, pero es probable que un traumatismo facial menor 
permita la entrada de sangre a los tejidos blandos. Cuando 
ocurre bacteriemia transitoria por H. influenzae, las bacte¬ 
rias se establecen y proliferan en el tejido subcutáneo trau¬ 
matizado, y usan los eritrocitos extravasados como fuente de 
nutrición (Haemophilus es un término en latín que significa 
“avidez por la sangre”). Como el tejido blando se sembró 
con bacterias hematógenas, R. estaba en riesgo de presen¬ 
tar otras complicaciones más graves de la bacteriemia por 
H. influenzae, como meningitis, artritis séptica y osteomielitis. 

DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO 

Como H. influenzae no produce exotoxinas que dañen las 
células, a menudo la inflamación es mínima. En ocasiones 
es difícil establecer la diferencia entre una ligera equimosis 
en la cara y la celulitis. Las manifestaciones clínicas impor¬ 
tantes son fiebre, y edema desproporcionado a la magnitud 
del traumatismo facial. El médico de R. sospechó H. influen¬ 


zae por el típico tinte purpúreo (no rojizo) de la región infla¬ 
mada y su conocimiento de que la familia rechazó la vacuna 
contra H. influenzae tipo b por razones religiosas. 

La celulitis causada por esta bacteria se resuelve al ad¬ 
ministrar los antibióticos adecuados. Debido a que las en¬ 
fermedades causadas por H. influenzae son muy graves, el 
tratamiento habitual es suministrar antimicrobianos por vía 
intravenosa hasta que la celulitis se resuelva por completo. 

ABSCESO BUCOFARÍNGEO 

DIAGNÓSTICO 

La Srta. J. tenía los síntomas típicos de un absceso bucofa- 
ríngeo. En su caso, el diagnóstico más probable era el de 
absceso períamigdalíno, como lo muestra la exploración 
de la cavidad bucal. Las amígdalas están entre los pilares 
anterior y posterior (mucosa que cubre los músculos palato- 
gloso y palatofaríngeo, respectivamente; fig. 68-2). Los polos 
amigdalinos superiores cubren parte del músculo constrictor 
superior de la faringe y el músculo pterigoideo medio. La 
inflamación detrás de la amígdala adyacente a esas estruc¬ 
turas puede causar la disfunción de las mismas. El trismo, 
incapacidad para abrir la boca, se debe a la disfunción del 
pterigoideo medial, y la incapacidad para iniciar la deglución 
es resultado de la disfunción del constrictor superior de la 
faringe. La falta de elevación del paladar se debe al edema, 
lo que hace que la voz sea apagada, “de papa caliente”, aun¬ 
que no hay compromiso de la lengua. La Srta. J. podía de¬ 
glutir porque no había obstrucción mecánica para el paso 
del alimento al esófago, pero la inflamación del constrictor 
superior de la faringe dificultaba el inicio del proceso. En 
el absceso periamigdalino, las amígdalas se ven desplazadas 
en sentido medial e inferior. La úvula está desviada al lado 
contrario de la amígdala afectada. A la palpación es posible 
que la amígdala se sienta fluctuante por la presencia de pus 
debajo del plano aponeurótico. 

Los estreptococos del grupo A son los causantes de casi 
la mitad de los casos de absceso periamigdalino. Sin em¬ 
bargo, a menudo también participan bacterias comensales. 


CASO CLINICO • Antes de irse a 

acostar una noche, la Srta. J., una estudiante universitaria 
de 19 años, notó “aspereza en la garganta” con ligero do¬ 
lor. En los 4 días siguientes el dolor faríngeo aumentó y el 
oído izquierdo empezó a dolerle. Pensó que tenía fiebre y 
tomó ácido acetiisalicílico. El sexto día de la enfermedad, 
la Srta. J. apenas podía abrir la boca para desayunar. 
Cuando se ponía el alimento en la boca tenía dificultad 
para deglutir. Su compañera de cuarto notó que su voz 
era más grave y de menor volumen, como si tuviera algo 
caliente en la boca. En la clínica médica del campus, el 

V_ 


A 

médico revisó la boca de la Srta. J. y recomendó la hospi¬ 
talización para realizar pruebas adicionales y una posible 
intervención quirúrgica. 

Este caso plantea varias preguntas: 

1. ¿Por qué la faringitis de la Srta. J. no se curó por sí 
misma? 

2. ¿Por qué podría requerir una operación? 

3. ¿La compañera de cuarto de la Srta. J. debe preocu¬ 
parse por el contagio? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 

_ J 
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Arco palatofaríngeo 





CASO CLINICO • C., era un niño ac¬ 
tivo de 9 años de edad que regresó del campamento de 
verano con buena salud. Al día siguiente despertó con la 
sensación de que tenía “algo adherido” en el ojo e irrita¬ 
ción conjuntival. Más tarde, C. tenía visión borrosa en el ojo 
derecho, pero el izquierdo estaba bien. Su madre lo llevó 
al médico cuando observó que el interior de sus párpa¬ 
dos estaba “sanguinolento” y que las lágrimas de ese lado 
estaban teñidas de sangre. El médico detectó un ganglio 


linfático preauricular sensible y rinorrea. Después de colo¬ 
carle un parche en el ojo, informó a la madre que C. tenía 
“un virus” y debía mejorar en unos días. 

Este caso plantea dos preguntas: 

1. ¿Los padres de C. podrían desarrollar la infección? 

2. ¿Por qué el médico no prescribió antibióticos para la 
infección? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 

_ 


El proceso inicia como una celulitis de los tejidos peria- 
migdalinos, seguida de necrosis local. La flora bucal aeró- 
bica y anaeróbica entonces tiene acceso al tejido necrótico. 
Estas infecciones pueden progresar rápidamente y causar 
una infección más profunda en áreas como los espacios pa¬ 
rafaríngeo y retrofaríngeo e incluso provocar una infección 
paravertebral. 

TRATAMIENTO 

El tratamiento principal es el drenaje quirúrgico. Los anti¬ 
bióticos también son necesarios y deben incluir un fármaco 
con actividad contra la flora bucofaríngea usual, además de 
S. aureus. En la mayoría de los casos el fármaco de elección 
es una penicilina semisintética resistente a la (3-lactamasa 
estañlocócica. Los pacientes alérgicos a la penicilina pueden 
tratarse con clindamicina. 


CONJUNTIVITIS 

DIAGNÓSTICO 

La conjuntivitis es una infección muy común que los mé¬ 
dicos diagnostican sobre todo en los niños y los adultos 
jóvenes, y la deben distinguir de trastornos oculares más 
graves, como la queratitis y la iritis. Los rasgos distintivos 
de la queratitis incluyen dolor ocular, fotofobia y trastorno 
en la visión, además de inflamación ocular difusa, irritación 
con sensación de arenilla y lagrimeo excesivo. Cuando la 
conjuntivitis se presenta sola, los agentes causales más fre¬ 
cuentes incluyen H. influenzae no tipiñcable, adenovirus, 
neumococos, M. catarrhalis y estafilococos. 

Por lo regular es posible distinguir entre la conjuntivitis 
adenoviral y la bacteriana por el cuadro clínico. La enferme¬ 
dad adenoviral casi siempre se acompaña de síntomas respi¬ 
ratorios superiores. También son notables la hiperplasia de 
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los folículos linfoideos debajo de la conjuntiva, la hiperemia 
de la conjuntiva palpebral y las hemorragias en la conjun¬ 
tiva bulbar. En muchas personas, la conjuntivitis adenoviral 
se caracteriza por queratitis superficial difusa que puede 
causar visión borrosa transitoria. Muy a menudo la quera- 
toconjuntivitis adenoviral se acompaña de linfadenopatía 
preauricular. En el caso de C., el interrogatorio minucioso 
y la exploración física permitieron al médico hacer el diag¬ 
nóstico correcto. 

Por lo general, los microorganismos entran al ojo por 
contacto directo con las manos de un portador. En casos 
raros el agente infeccioso se disemina mediante gotas res¬ 
piratorias. Las infecciones graves de la parte anterior del 
ojo se relacionan con el virus herpes simple, P. aeruginosa 
(usuarios de lentes de contacto) y Chlamydia trachomatis 
(en países en vías de desarrollo). Además de los síntomas 
usuales de conjuntivitis, el virus herpes zóster y el virus 
varicela zóster causan lesiones vesiculares en el párpado. La 
conjuntivitis por herpes simple progresa a queratitis en 50% 
de los casos y está entre las causas más frecuentes de ulce¬ 
ración corneal grave y ceguera adquirida en Estados Uni¬ 
dos. Debido a la naturaleza grave de la queratoconjuntivitis 
herpética y al riesgo elevado de recurrencia, los pacientes 
deben referirse a un oftalmólogo. La conjuntivitis por vari¬ 
cela zóster ocurre en cerca de 4% de los niños con varicela. 
Como el virus llega a la piel por vía hematógena, las vesícu¬ 
las presentes en la cara lateral de la punta de la nariz indi¬ 


CA.SO CLÍNICO • La Srta. M., una 

estudiante universitaria caucásica de 18 años de edad, 
había vivido en Minneapolls toda su vida. Seis sema¬ 
nas después de llegar a la Universidad de Wisconsin 
experimentó dolor faríngeo ligero y febrícula (37.8 °C). 
Cuando se iba a la cama notó una pequeña tumoraoión 
sensible debajo del ángulo de la mandíbula. A la maña¬ 
na siguiente la tumoración era del tamaño de una nuez y 
la sensibilidad se intensificó. Se sentía febril, aunque su 
temperatura era la misma que la noche previa. 

En la clínica médica estudiantil, el médico informó 
a M. que tenía adenitis eervieal y que un eultivo farín¬ 
geo, así como unas pruebas sanguíneas, eran neee- 
sarios para identifiear el agente bacteriano infeotante 
(sospechaba que se trataba de estreptococo del grupo 
A) y determinar el tratamiento apropiado. Las pruebas 
sanguíneas eran un hemograma completo oon recuento 
diferenoial y una detención de anticuerpos heterófilos. 

Este caso plantea varias preguntas: 

1. ¿Se trata de una enfermedad que ponga en peligro 
la vida? 

2. ¿Por qué necesitó análisis sanguíneos? 

3. ¿Debe el médico presoribir antibiótioos? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 

\ _^^_ J 


can el compromiso del ojo y reflejan la infección de la rama 
nasociliar de la primera división del nervio trigémino. Por lo 
tanto, la afección subsecuente de las estructuras anteriores 
del ojo es inevitable. 

TRATAMIENTO 

El tratamiento sintomático de la conjuntivitis adenoviral con¬ 
siste en eliminar los exudados con un algodón húmedo en 
solución salina y ocluir el ojo para aliviar el dolor. No existen 
antivirales contra el adenovirus. En pacientes con supuesta 
conjuntivitis bacteriana, la aplicación de un ungüento anti¬ 
microbiano cuatro veces al día acelera la resolución. Estos 
ungüentos casi siempre contienen polimixina y bacitracina. 

La queratitis viral se trata con antivirales, ya sean tó¬ 
picos o sistémicos. Las opciones incluyen idoxuridina, tri- 
fluorotimidina, vidarabina, aciclovir y valaciclovir. Los datos 
disponibles sugieren que la mayoría de las ülceras herpéti- 
cas tratadas con trifluorotimidina aplicada cada 1 o 2 horas 
se resuelve en 2 semanas. El seguimiento estrecho con un 
oftalmólogo es obligatorio. 

A los 3 días, los signos y los síntomas de C. habían de¬ 
saparecido. El médico le quitó el parche del ojo, y no se 
requirió otro tratamiento. Si C. no hubiera mejorado, un en¬ 
foque razonable sería volver a examinar el ojo en busca de 
evidencia de infección herpética. De no detectarse el virus 
del herpes simple, pero con exudado aún presente, podría 
administrarse un ungüento antibiótico como prueba. 


LINFADENITIS CERVICAL 

ENCUENTRO Y PENETRACIÓN 

La adenitis cervical, inflamación de los ganglios linfáticos 
del cuello, puede ser causada por muchos agentes infeccio¬ 
sos. Según la naturaleza del agente infectante en el ganglio, 
la afluencia de las células que provocan la inflamación in¬ 
cluye neutrófilos o histiocitos y linfocitos. En general, las 
infecciones bacterianas causan necrosis en el centro del 
ganglio linfático (supuración). En contraste, las infecciones 
virales de los ganglios linfáticos cervicales rara vez se loca¬ 
lizan en una sola región, como el cuello; la linfadenopatía 
puede detectarse con facilidad en otras partes del cuerpo. 

DIAGNÓSTICO 

Dado el número de agentes que pueden causar adenitis cer¬ 
vical, la valoración que haga el médico del paciente con 
este trastorno depende en gran medida de la epidemiología. 
En ciertas partes del mundo pueden darse infecciones con 
agentes geográficamente restringidos (es decir, la tripanoso¬ 
miasis en países tropicales y la infección por Pseudomonas 
pseudomallei en el sureste de Asia). Otros datos anteceden¬ 
tes importantes incluyen contacto con animales (tularemia, 
peste o enfermedad por arañazo de gato), estado de inmu¬ 
nización (sarampión, rubéola o parotiditis) y exposición a 
tuberculosis. 
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La tubercufosis de los ganglios linfáticos cervicales se 
produce en pacientes con tuberculosis pulmonar que ino¬ 
culan la boca a través de la tos. En casos raros se adquiere 
por la ingestión de leche contaminada con Mycobacterium 
tuberculosis. En Estados Unidos, la mayoría de las infeccio¬ 
nes por M. tuberculosis (aparte de los pacientes infectados 
con VIH) ocurre en inmigrantes, nativos norteamericanos 
e indigentes. En el caso de la Srta. M., la infección por 
M. tuberculosis es poco probable según los datos epidemio¬ 
lógicos, y el inicio rápido de la inflamación es evidencia de 
que no se trata de tuberculosis. 

Los principales agentes causales que deben conside¬ 
rarse en el caso de la Srta. M. son infección por estreptococo 
del grupo A, 5. aureus y el virus de Epstein-Barr (VEB). 
La infección por VEB que genera manifestaciones clínicas 
casi siempre incluye faringitis, fiebre y edema del cuello. 
Además, muchos pacientes experimentan cefalea, pérdida 
del apetito, malestar general y dolores musculares. En la 
infección por VEB o por estreptococo A es posible hallar 
exudado abundante en la pared posterior de la bucofaringe. 
Como la infección por VEB no se localiza en un solo lado 
de la faringe, las manifestaciones clínicas casi siempre son 
bilaterales. La prueba que solicitó el médico de la Srta. M. 
fue la medición del título de anticuerpo heteróftlo, que 
se observa en casi 90% de los casos con VEB. Otro hallazgo 
frecuente, aunque inespecífico, es la demostración de línfo- 
citos atípicos en el hemograma completo. 

La mayoría de los casos de adenitis cervical bacteriana 
se manifiesta con inflamación unilateral de un solo gan¬ 
glio linfático y molestias respiratorias o constitucionales mí¬ 
nimas. Las causas bacterianas más frecuentes de adenitis 
cervical son el estreptococo del grupo A o 5. aureus. La 
demostración del estreptococo del grupo A en la faringe 
influiría en el plan terapéutico porque se requieren al menos 
10 días de antimicrobianos para prevenir las secuelas inmu- 
nitarias. La aspiración con aguja del ganglio linfático es una 
forma más definitiva de establecer el diagnóstico. 


CONCLUSIÓN 

Las infecciones de la cabeza y el cuello están entre las enfer¬ 
medades atendidas con más frecuencia por los médicos de 
atención primaria. El interrogatorio médico, la exploración 
física y el conocimiento de la anatomía de la cabeza y el 
cuello son esenciales para establecer tanto un diagnóstico 
preciso como un tratamiento adecuado. Las bacterias rela¬ 
cionadas con las infecciones de la cabeza y el cuello a me¬ 
nudo son comensales. Los tratamientos para la otitis media 
y la sinusitis son causas frecuentes de uso de antibióticos. 
La resistencia antimicrobiana creciente, sobre todo frente a 
S. pneumoniae, puede dificultar mucho el tratamiento de 
estas infecciones. El uso generalizado de la vacuna anti- 
neumocócica conjugada parece ser beneficiosa en términos 
de prevención de infecciones neumocócicas invasivas, así 
como de la otitis media aguda asociada con cepas de la va¬ 
cuna. Las nuevas vacunas frente a H. influenzae no tipifica- 
ble están en desarrollo y, de ser comprobadas como seguras 
y eficaces, es probable que ofrezcan mayores beneficios en 
términos de prevención de la otitis media. 
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Capítulo 



Enfermedades de 
transmisión sexuai 



Jack Sobel y Jack Ebright 


Las enfermedades de transmisión sexual (ETS) constituyen en general un grupo amplio, pero 
relativamente bien definido, de infecciones con manifestaciones agudas que suelen avanzar 
hasta un cuadro clínico crónico. Las ETS se ubican entre las enfermedades infecciosas más 
importantes por el daño físico, psicológico y económico que causan en humanos. 

Los agentes causales de ETS son muy variados (tabla 69-1); incluyen representantes de grupos 
muy variados como los cocos piógenos (gonococos), espiroquetas (Treponema pallidum, de la 
sífilis), bacilos gramnegativos (Haemophilus ducreyi, del chancro blando), bacterias intracelulares 
estrictas (Chiamydia trachomatis), virus (del herpes simple 1 y 2, del papiloma humano [VPH] y 
VIH), protozoos {Trichomonas vaginalis) y artrópodos (causantes de la sarna y los piojos del pubis). 
Existen otros agentes de ETS, pero se hallan con menos frecuencia en los países desarrollados. 


EPIDEMIOLOGÍA 

Magnitud del problema 

Cada día, casi un millón de personas adquieren una en¬ 
fermedad de transmisión sexual (ETS), incluyendo el virus 
de la inmunodeficiencia humana (VIH), con una mayor fre¬ 
cuencia entre poblaciones marginadas con dificultades para 
acceder a servicios de atención médica. En la actualidad, 
se conocen más de 30 enfermedades cuya diseminación se 
produce principalmente a través de la actividad sexual. Los 
costes socioeconómicos son enormes, y las afecciones cró¬ 
nicas que resultan de estas infecciones incluyen cáncer cer¬ 
vical, hepatopatía, infertilidad, morbilidad perinatal ceguera 
infantil y dolor pélvico crónico. Cabe destacar que dos de 
los Objetivos de Desarrollo del Milenio se enfocan en la re¬ 
ducción de las ETS. El objetivo 6 solicita a los países frenar 
y comenzar a reducir la propagación del VIEI/sida de cara 
al año 2015. El objetivo 5 pretende reducir la mortalidad 
materna en tres cuartas partes. En concreto para el objetivo 
5, se podrían lograr muchos avances mediante la reducción 
de la enfermedad pélvica inflamatoria (EPI), de los embara¬ 
zos ectópicos potencialmente mortales y de la transmisión 
del VPH y el riesgo posterior de cáncer de cuello uterino. 
Estados Unidos tiene una de las tasas más altas de ETS que 
cualquier otro país desarrollado del mundo. A principios del 


siglo XXI, más de 65 millones de personas convivían con 
una ETS incurable, y cada año se infectaban 15 millones 
de personas más. En la actualidad, se producen en torno a 
19 millones de infecciones nuevas en Estados Unidos; éstas 
afectan de manera desproporcionada a adolescentes y po¬ 
blaciones minoritarias (tabla 69-2). 

En 2008, se notificaron 1 210 523 de casos de infección 
de transmisión sexual por C. trachomatis a los CDC, lo que 
representa un incremento del 9,2% en comparación con la 
tasa de 2007. Es probable que al menos una parte del au¬ 
mento se debiera a las mejoras en la detección de la infec¬ 
ción. Las tasas en mujeres y hombres afroamericanos fue de 
8 a 12 veces mayor que en mujeres y hombres caucásicos. 
Tras un descenso del 74% en los casos de gonorrea notifica¬ 
dos entre 1975 y 1997, las tasas globales de esta enfermedad 
se han estancado en los últimos 11 años, pero se mantienen 
muy por encima de los objetivos Healthy People 2010. En 
2008, se notificaron 336 742 casos en Estados Unidos, lo que 
representa tan sólo una modesta disminución con respecto a 
los casos de 2007. De gran preocupación en la actualidad, las 
adolescentes de entre 15 y 19 años padecen la mayor parte 
de los casos de clamidia y gonorrea (409 531) que cualquier 
otro grupo de edad. Ambas enfermedades acarrean enor¬ 
mes costes físicos, emocionales y sociales; se calcula que 
anualmente Estados Unidos dedica mil millones de dólares 
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TABLA 69-1 Enfermedades de transmisión 
sexuai y sus agentes causaies 

Enfermedad 

Agente causal 

clamidiasis 

Chlamydia trachomatis (to¬ 
das las variedades biológi¬ 
cas, excepto las L) 

Gonorrea 

Neisseria gonorrhoeae 

Herpes genital 

Virus del herpes simple 
tipos 1 y 2 

Verrugas, cáncer anogenital 

Virus del papiloma humano 

Tricomonosis 

Trichomonas vaginalis 

Sida 

VIH 

Chancro blando 

Haemophilus ducreyi 

Sífilis 

Treponema pallidum 

Linfogranuloma venéreo (LGV) 

C. trachomatis (variedades 
biológicas L) 

Granuloma inguinal 

Donovania granulomatis 

Candidosis 

Candida albicans 

Vaginosis bacteriana 

Gardnerella vaginalis 


tan sófo en ef diagnóstico y el tratamiento de la gonorra. Se 
estima que un 50% de toda la infertilidad evitable entre las 
mujeres se debe a infecciones por clamidias y la gonorrea. 
Para acabar de agravar estos problemas, durante las últimas 
décadas se ha producido un incremento en la resistencia a 
los antibióticos del patógeno Neisseria gonorrhoeae. 

El chancro blando, una ETS que causa úlceras genitales, 
ha disminuido desde 1987 pero, junto con la sífilis, aún es 
un problema importante en ciertas zonas geográficas, como 
las áreas rurales y los centros urbanos de las ciudades del 
sur de Estados Unidos, en particular en los afroamericanos. 
En estos contextos el ciclo de infección refleja la falta de 
diagnóstico y tratamiento de la enfermedad, un patrón que 
es impulsado por la pobreza y la falta de acceso a la aten¬ 
ción de la salud. La tasa de sífilis primaria y secundaria ha 
aumentado cada año desde el 2001, con 13500 casos notifi¬ 
cados en el 2008. El 63% de estos casos ocurrieron en hom¬ 
bres que practican sexo con hombres. Del mismo modo, el 
número de casos de sífilis congénita ha pasado de 339 en 
el 2005 a 431 en el 2008. La seroprevalencia de herpes ge¬ 
nital (VHS-2), por otro lado, ha disminuido desde un 21% 
hasta un 17% en los últimos 20 años. Un estimado de 47 mi¬ 
llones de norteamericanos padecen de herpes genital (VHS), 
el 80% de los cuales no son conscientes de la infección. 

Ciertos tipos del VPH se han reconocido como causa de 
cáncer cervicouterino. Se estima que un 27% de las mujeres 
estadounidenses están infectadas con el VPH genital; la ma¬ 
yoría de estas infecciones afectan a tipos de bajo riesgo aso¬ 
ciados con verrugas genitales. Algunos, sin embargo, implican 


TABLA 69-2 Dimensiones dei probiema de ias 
enfermedades de transmisión sexuai en Estados 
Unidos 

Enfermedad 

Nuevos casos comunicados o 
estimados de casos totales de 
enfermedad 

clamidiasis 

1210523, 2008 

Gonorrea 

336742, 2008 

Herpes genital 

~45 millones de personas 
actualmente infectadas 

Infección por virus del 
papiloma humano 

-20 millones de personas 
actualmente infectadas" 

Tricomonosis 

~9 millones de personas 
actualmente infectadas 

Sida 

42655, 2007 

Chancro blando 

25, 2008 

Sífilis 

13500, 2008" 

Enfermedad pélvica 
inflamatoria 

~1 millón, 2008 


Nota de: de todas las ETS, sólo sífilis, gonorrea, clamidiasis y sida son 
de informe obligatorio en todos los estados de Estados Unidos. 

“El 50% de los adultos sexualmente activos adquieren el VPEI en algún 
momento de .sus vidas. 

‘Sífilis primaria o secundaria. 


displasias cervicales y cáncer cervical. Por motivos que no 
se comprenden, pero que tal vez estén vinculados con un 
sistema inmunitario funcional, sólo un pequeño número de 
las mujeres infectadas avanza hasta el cáncer cervicouterino 
(15 000 por año) y 1 de cada 3 muere por un trastorno que 
se puede tratar por medios quirúrgicos. En fecha reciente se 
han aprobado dos vacunas frente al VPH tipoespecíficas para 
su uso en niñas y mujeres de entre 11 y 26 años. Los primeros 
e.studios mostraron protección contra la infección por VPH 
y los cambios precancerosos consecutivos, lo que indica el 
potencial para usar una vacuna a fin de prevenir el cáncer 
cervicouterino. 

Dinámica de ia pobiación 

Los esfuerzos de prevención y control de las ETS requieren 
comprender los factores que contribuyen a su diseminación 
y avance. Aunque las ETS comparten una forma común de 
transmisión, cada una presenta retos únicos para su diag¬ 
nóstico, tratamiento y prevención. Además, muchas fuerzas 
biológicas y sociales están también involucradas en la diná¬ 
mica de la transmisión de ETS. Para dar sentido a la multi¬ 
tud de variables es conveniente separarlas según un modelo 
propuesto por May y Anderson, por el que la velocidad de 
propagación de una ETS en una población depende de tres 
variables: 1) la transmisibílidad del agente infectante, 2) 
la tasa de interacción con diferentes compañeros, así 
como sus antecedentes sexuales, y 3) la duración de la 
infectividad. Cada variable en el modelo es afectada por 
factores biológicos, conductuales y sociales. 
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Transmisibilidad del agente 
(o tasa de inefectividad) 

La tasa de inefectividad se define como el riesgo de adquirir 
la infección durante un solo contacto con un compañero 
infectado. Para cada ETS la tasa varía no sólo con el tipo 
de actividad sexual, sino también con las propiedades bio¬ 
lógicas del microorganismo infectante y tal vez el estado in- 
munitario del hospedador. Los factores conductuales, como 
el uso de drogas y alcohol, las prácticas anticonceptivas, la 
circuncisión y las duchas también afectan la tasa de infecti- 
vidad. Considérese el VIfi, que posee moléculas de superfi¬ 
cie específicas para la adherencia a receptores de células del 
hospedador, que se hallan sobre todo en las células epitelia¬ 
les rectales, así como en los línfocitos. La conducta sexual es 
un factor en particular importante en esta instancia porque 
el coito anal facilita la diseminación del virus. Varios estu¬ 
dios sobre el comportamiento de toma de riesgos entre los 
adolescentes han mostrado que el riesgo que se corre puede 
ser característico de un subgrupo de esta población adoles¬ 
cente. Por lo tanto, el tabaquismo, el alcohol y el abuso de 
otras sustancias, un gran número de parejas sexuales y el 
exceso de velocidad con el automóvil son conductas interre¬ 
lacionadas de alto riesgo. 

Tasa de interacción con nuevos compañeros 

Esta tasa se define como el número de nuevos compañe¬ 
ros que un individuo tiene durante un periodo específico. 
El parámetro depende de la probabilidad de que alguno 
esté infectado. A mayor número de compañeros, mayor la 
posibilidad de que uno esté infectado. Las encuestas indi¬ 
can que la mayoría de las personas tiene sólo unos cuantos 
compañeros sexuales durante su vida y que la propagación 
de la epidemia de ETS en realidad se atribuye a un pequeño 
número de individuos con un gran número de compañeros 
sexuales, referidos como núcleo. De esta manera, el nú¬ 
mero de compañeros sexuales de un individuo determina 
su membresía en el núcleo. Las características comunes de 
los miembros del núcleo de ETS incluyen el vivir en un am¬ 
biente urbano, un estado socioeconómico bajo, tener entre 
15 y 30 años de edad, pertenecer a grupos étnicos minorita¬ 
rios y el uso de drogas, así como la prostitución. La actividad 
sexual entre los miembros del núcleo mantiene la enferme¬ 
dad, y la que ocurre por fuera la disemina. 

Duración de la infectividad 

La duración de la infectividad es el periodo en que un in¬ 
dividuo es capaz de transmitir la infección. En este factor 
se incluyen las características biológicas tanto del microor¬ 
ganismo patógeno como del hospedador. Por lo general 
algunos microorganismos patógenos (p. ej., especies de 
Chlamydid) causan enfermedad asintomática; los portadores 
no saben que están infectados y no buscan tratamiento. Por 
lo tanto, siguen siendo capaces de transmitir la enfermedad. 
La sensibilidad a los antimicrobianos también es un factor 
importante en la duración de la infectividad; si un agente 
transmisible es resistente a un fármaco, el tratamiento fraca¬ 
sará y el periodo de infección aumentará. 


TABLA 69-3 Complicaciones de las ETS 
experimentadas sólo por las mujeres 

Enfermedad inflamatoria pélvica 
Esterilidad 

Dolor pélvico crónico 
Embarazo ectópico 
Cáncer cervicouterino 
Aborto espontáneo 
Parto prematuro 

Infecciones congénitas y neonatales de los recién nacidos 


La duración de la infectividad también puede depender 
del acceso de los pacientes a la atención de la salud y su 
uso, así como a las actitudes y conductas de los proveedores 
de la atención de la salud. El acceso a la atención de la salud 
está afectado por la localización de la clínica, la rapidez con 
la que se puede obtener la atención y el coste de los ser¬ 
vicios. La posibilidad de que un individuo busque atención 
está influenciada por factores como el estigma vinculado 
con acudir a una instalación de atención de ETS, conocer la 
existencia de dicha instalación y la percepción de la calidad 
de los servicios provistos. La disponibilidad de programas 
de detección eficaces, sistemas de notificación a compa¬ 
ñeros, protocolos de tratamiento eficaces, y el deseo del 
paciente de cambiar su conducta de alto riesgo también con¬ 
tribuyen a la duración de la infectividad. 

Grupos en riesgo 

Las consecuencias múltiples, devastadoras, de largo plazo 
afectan de manera desproporcionada a mujeres y lactantes (ta¬ 
bla 69-3). Las ETS son en especial prevalentes en los jóvenes. 
En Estados Unidos 50% de las ETS ocurre en personas meno¬ 
res de 25 años de edad. Las adolescentes con experiencia se¬ 
xual tienen tres veces más probabilidad de diagnosticarse con 
una enfermedad pélvica inflamatoria (EPI) que las mujeres de 
25 a 29 años de edad. Los factores biológicos complican los 
factores de riesgo conductuales. Por lo tanto, las característi¬ 
cas de la anatomía cervicouterína de las adolescentes (sobre 
todo la ectopia) aumentan la posibilidad de infección por 
clamidias o gonococos y, por lo tanto, elevan el riesgo de EPI. 

La epidemia actual de ETS en Estados Unidos también 
afecta de forma desproporcionada a los grupos minoritarios. 
Tanto la incidencia de ETS como las secuelas a largo plazo 
son mucho mayores en no caucásicos. Este efecto desigual 
se viene observando desde hace varias décadas. Desde la 
segunda mitad de la década de 1980 la sífilis aumentó en 
gran medida entre los heterosexuales de zonas urbanas con 
bajos ingresos y sus hijos. En la década de 1980 la incidencia 
de gonorrea disminuyó en individuos caucásicos de ambos 
sexos, pero aumentó en los afroamericanos. Una encuesta 
realizada de 1988 a 1994 mostró que los varones afroameri¬ 
canos eran al menos dos veces más propensos que los caucá- 
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sicos a ser seropositivos para ef virus def herpes simpfe tipo 
2 (VHS-2). La diferencia entre fas mujeres fue todavía mayor. 

ENCUENTRO Y PENETRACIÓN 

La mayor parte de ios agentes causaies de ETS ingresan ai 
cuerpo en sitios iocaies, a través de ia mucosa o fas capas 
epiteiiaies escamosas def cueiio uterino, ia uretra, ei recto, ia 
bucofaringe o, en menor grado, ia vagina. Una excepción es 
ei VIH, que aunque se transmite principaimente por contacto 
sexuai, ios productos sanguíneos o ias agujas hipodérmicas 
contaminados también constituyen fuentes de infección. 

Casi todos los agentes causales de ETS son relativa¬ 
mente sensibles a factores químicos y físicos y se puede de¬ 
cir que nunca están libres en la naturaleza. Los reservorios 
animales también son desconocidos para la mayoría de los 
agentes de ETS, lo que hace al portador humano asintomá¬ 
tico el reservorio más frecuente. La distribución limitada de 
los agentes de ETS hace a dichas enfermedades candidatas 
teóricas de erradicación, pero hay obstáculos médicos, so¬ 
ciales y conductuales enormes para lograrla. 

DISEMINACIÓN Y MULTIPLICACIÓN 

Todos los agentes que causan ETS son capaces de resistir 
los mecanismos de defensa inespecíficos del hospedador y 
son infecciosos, es decir, pueden adherirse a los tejidos y 
penetrarlos con relativa facilidad. El hecho de que las mani¬ 
festaciones crónicas de las ETS sean relativamente frecuen¬ 
tes indica que tales agentes a menudo causan enfermedad 
asintomática y no son fáciles de eliminar por las respuestas 
inmunitarias específicas. Las estrategias empleadas por los 
microorganismos para soportar las defensas antimicrobianas 
son variadas y deben revisarse mediante la lectura de los 
capítulos sobre agentes específicos. 

DAÑO 

Las manifestaciones agudas de las ETS más frecuentes en¬ 
tran en dos grupos: 1) cervlcitls mucopurulentay uretri- 
tis, como en la gonorrea y la clamidiasis, y 2) enfermedad 
ulcerosa genital, como en la sífilis, el chancro blando y el 
herpes genital. Con la excepción del VIH, los agentes causa¬ 
les de ETS tienden a originar lesiones primarias en o cerca 
de los sitios de entrada. No es raro que las lesiones sean tan 
indolentes como para pasar inadvertidas, o localizarse en si¬ 
tios anatómicos que las hacen invisibles. Por lo tanto, el diag¬ 
nóstico y el tratamiento a menudo se retrasan, lo que permite 
que la transmisión y el avance de la enfermedad continúen. 

Los efectos más graves de las ETS están relacionados con 
su progresión a infecciones crónicas, como las siguientes: 

• Enfermedad pélvica inflamatoria (EPI), una infección 
ascendente del útero y las trompas de Falopio que la 
mayoría de las veces es ocasionada por gonococos y cla- 
midias. 

• Cánceres anogenitales, como el cáncer cervicoute- 
rino, producidos por algunos tipos de VPH. 

• Sífilis secundaria y terciaria. 

• Infección recurrente por herpes simple. 


Muchas de estas infecciones crónicas causan secuelas adver¬ 
sas adicionales, que incluyen las siguientes: 

• Cicatrización de las trompas de Ealopio y su adhe¬ 
rencia a los tejidos circundantes, que dan lugar a em¬ 
barazo ectópico, esterilidad y dolor pélvico crónico. 

• Enfermedades congénitas, como sífilis, herpes, papilo- 
matosis y clamidiasis. 

• Mayor riesgo de adquirir la infección por VIH, de¬ 
bido a las úlceras genitales (que se observan en la sífilis, 
el chancro blanco y el herpes simple) o la alteración de 
la mucosa genital (que se nota en la gonorrea y la cla¬ 
midiasis). 

• Resultados adversos del embarazo, incluidos su termi¬ 
nación prematura, la pérdida fetal, el bajo peso al nacer y 
la rotura prematura de membranas. 

ENFERMEDADES 
DE TRANSMISIÓN SEXUAL 
Enfermedad pélvica inflamatoria 

La EPI, o infección de la porción superior del aparato 
reproductor femenino, es una infección ascendente del 
útero, las trompas de Falopio, los ovarios y los revestimien¬ 
tos peritoneales adyacentes. La EPI con frecuencia causa 
secuelas graves e irreversibles, como esterilidad, embarazo 
ectópico y dolor pélvico crónico. En el capítulo 14 se des¬ 
cribe un caso de EPI después de la clamidiasis. 

Los datos precisos sobre la incidencia y la prevalencia de 
EPI son difíciles de obtener porque el diagnóstico clínico de 
la enfermedad sintomática aguda es impreciso. Además, casi 
60% de los casos es subclínico, con mujeres que sólo experi¬ 
mentan síntomas leves o ninguno, y que no buscan atención 
médica hasta que se presentan secuelas tardías, como la 
esterilidad o el embarazo ectópico. Se calcula que alrededor 
de 1 millón de mujeres experimenta una crisis de EPI aguda 
cada año en Estados Unidos y más de 100 000 presentan 
esterilidad cada año como resultado de la infección. La in¬ 
cidencia de EPI es en particular alta en las mujeres jóvenes, 
solteras o divorciadas, que no son caucásicas, y que viven 
en zonas urbanas. 

Biopatología 

Los eventos que llevan a la EPI no se conocen bien. Es 
posible que casi todos los casos incluyan una diseminación 
ascendente de la infección desde la porción baja del aparato 
genital. Algunos incidentes avanzan hasta la aparición de 
secuelas crónicas. 

La mayoría de los casos de EPI es producto de los 
microorganismos de transmisión sexual N. gonorrhoeae o 
C. trachomatis y consecutiva a cervicitis o uretritis. Otros 
microorganismos que participan en la etiología de la EPI 
incluyen Mycoplasma hominis, Mycoplasma genitalium, 
Ureaplasma urealyticum, y numerosas bacterias aerobias y 
anaerobias, como Escherichia coli y especies de Prevotella. 
Estas bacterias se conocen como endógenas, porque a 
menudo se aíslan de la porción baja del aparato genital en 
ausencia de enfermedad. Se sabe poco de la patogenia de 
las infecciones. Por lo general una crisis primaria de EPI por 
gonococos o clamidias es seguida por crisis posteriores de 
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EPI causadas por organismos endógenos. Es probable que 
la patogenia de la EPI por gonococos y clamidias incluya 
respuestas inflamatorias inespecificas ante la invasión bac¬ 
teriana que resultan en daño tisular, así como respuestas 
simultáneas específicas a gonococos y clamidias. Además, 
varios factores anatómicos parecen ser importantes para la 
patogenia de la EPI por gonococos y clamidias. 

• La infección cervicouterina gonocócica o por clamidias 
puede dañar el conducto endocervical, fragmentar el 
tapón mucoso del endocérvrx y permitir que estos pató¬ 
genos, así como microorganismos vaginales endógenos, 
asciendan a la porción superior del aparato genital. 

• Las adolescentes tienen una mayor zona ectópica (exten¬ 
sión del epitelio cilindrico del conducto endocervical al 
exocérvix) que las mujeres mayores. Sin la protección por 
el moco cervicouterino, esta área de la ectopia adquiere 
una mayor susceptibilidad a las infecciones gonocócicas 
y por clamidias, porque las células cilindricas son sitios 
preferentes de adherencia e invasión microbiana. 

Otras defensas del hospedador probablemente sean úti¬ 
les para prevenir la dispersión centrípeta de los microor¬ 
ganismos. Éstas incluyen el desplazamiento de los cilios 
tubarios (unidireccional hacia el útero), el flujo del moco 
dentro de la luz tubaria (hacia el útero) y las contracciones 
miometriales durante la menstruación (que resultan en la 
descamación del endometrio). 

Varios factores de riesgo adicionales parecen importan¬ 
tes en la patogenia de la EPI. Los anticonceptivos orales 
pueden disminuir el riesgo de EPI por clamidia (pero tal vez 
no el de gonorrea), en tanto los dispositivos intrauterinos 
parecen aumentar el riesgo de EPI en los primeros meses 
que siguen a su colocación. Las duchas vaginales también 
se relacionan con un mayor riesgo. La mayor parte de los 
casos de EPI por gonococos (y tal vez por clamidias) se 
presenta durante o cerca del final de la menstruación; los 
cambios hormonales durante el ciclo menstrual pueden lle¬ 
var a modificaciones en el tapón mucoso del cuello uterino, 
lo que permite el paso de los microorganismos, en particular 
cuando las cifras de estrógenos son altas y las de progeste- 
rona relativamente bajas. El reflujo de sangre infectada du¬ 
rante las contracciones uterinas menstruales también puede 
proveer una vía de ingreso a las trompas de Falopio. 

Tipos de EPI 

EPI gonocócica Los investigadores que estudian la pato¬ 
genia y la epidemiología de las infecciones por gonococos 
han hallado que la tipificación de las cepas N. gonorrhoeae 
es de gran utilidad. Dicha tipificación se basa en dos me¬ 
todologías: 1) definir los requerimientos nutricionales es¬ 
pecíficos de aminoácidos y nucleósidos de la cepa aislada 
(auxotipo), y 2) la serotipificación basada en otra proteína 
de membrana, conocida como porina, que se puede divi¬ 
dir en dos clases, PorA y PorB, cada una constituida por 
muchas variedades serológicas. Es interesante notar que la 
variación de cepas de N. gonorrhoeae basada en la clasifi¬ 
cación de las porinas parece estar asociada con el riesgo de 
progresión de la enfermedad a EPI o infección diseminada. 


Los cambios fisiopatológicos que ocurren se han estu¬ 
diado en explantes de trompa de Falopio expuestos a go¬ 
nococos (v. cap. 14). En presencia de microorganismos, la 
movilidad de las células epiteliales ciliadas disminuye y al 
final cesa. Las células ciliadas se descaman de manera selec¬ 
tiva de la superficie epitelial, al parecer debido a la acción 
tóxica de los lipopolisacáridos o los fragmentos de mureína. 
Los gonococos se adhieren a las células epiteliales no cilia¬ 
das mediante pilosidades y después se internalizan, pasan a 
la porción basal de las células y emergen hacia el subepitelio 
para causar inflamación. 

El daño progresivo de las células de la mucosa y la 
invasión de la submucosa se acompañan de una respuesta 
vigorosa de leucocitos polimorfonucleares, que contribuyen 
a la inflamación local, la formación de microabscesos y el 
exudado purulento. El daño tisular parece resultar de dos 
componentes de la superficie de los gonococos en especial: 
el lipooligosacárido (LOS) y el peptidoglucano. La porción 
tóxica del LOS casi con seguridad corresponde al lípido A. 

EPI por clamidias Los pasos de la infección en la EPI 
por clamidias incluyen la adherencia del microorganismo a 
las células, tal vez a través de ciertas interacciones receptor- 
ligando, pero las especificidades del proceso de adherencia 
no se han confirmado. La principal proteína de la mem¬ 
brana externa de las clamidias parece involucrada en las 
interacciones. Los microorganismos inducen la captación de 
manera activa al estimular la endocitosis. No ocurre fusión 
fagolisosómica, tal vez debido a la función de los componen¬ 
tes de superficie mal definidos de los cuerpos elementa¬ 
les (la forma infecciosa del microorganismo). Los fagosomas 
que contienen clamidias, conocidos como Inclusiones, son 
visibles en los preparados histológicos. Dentro de los fago- 
somas, los cuerpos elementales se diferencian en cuerpos 
retlculados (forma metabólica del microorganismo). Por úl¬ 
timo, los cuerpos reticulados se reorganizan en nuevos cuer¬ 
pos elementales y, con el transcurso del tiempo, se liberan 
de la célula hospedadora para infectar las células adyacen¬ 
tes. El ciclo vital de los microorganismos se describe con 
detalle en el capítulo 27. 

Las infecciones por clamidias despiertan una mayor res¬ 
puesta inmunitaria mononuclear que la causada por gono¬ 
cocos, pero también se observan neutrófilos, sobre todo en 
las fases tempranas de la respuesta inflamatoria. Las secue¬ 
las crónicas de la clamidiasis pueden estar relacionadas no 
sólo con la respuesta inflamatoria suscitada, sino también 
con la inmunidad incompleta frente a la reinfección. 

Coinfecciones por gonococos y clamidias La elevada 
prevalencia de coinfección por gonococos y clamidias ha 
incitado la recomendación de que los pacientes con cual¬ 
quiera de esas infecciones se traten contra ambas. Experi¬ 
mentalmente, la infección simultánea por gonococos facilita 
la replicación de las clamidias en el epitelio cervicouterino 
alrededor de unas 100 veces. Se ha propuesto que la esti¬ 
mulación de la endocitosis en células epiteliales no ciliadas 
por el primer parásito lleva a alteraciones en la estructura 
superficial de las células, lo que permite la captación fácil 
del segundo parásito. De esta manera, uno de los patógenos 
puede facilitar la fagocitosis del segundo. 
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La vaginosis bacteriana y la vaginosis bacteriana por 
EPI, las infecciones vaginales más habituales en todo el 
mundo, constituyen una alteración asintomática o sintomá¬ 
tica de la flora vaginal normal que se caracteriza clínica¬ 
mente por una secreción vaginal maloliente. Los lactobacilos 
(en especial las especies que producen peróxido de hidró¬ 
geno), que por lo regular son bacterias predominantes en 
la vagina, están notoriamente disminuidos, en tanto una va¬ 
riedad de especies, que incluyen Prevotella, Gardnerella va- 
ginalis, Atopobium vaginalae, los estreptococos anaerobios 
y los micoplasmas genitales, aumentan en número. Varios 
investigadores han mostrado un vínculo entre la vaginosis 
bacteriana y la EPI, independiente de las infecciones por 
clamidias y gonococos. 

VIH y ETS 

La pandemia de sida ha dirigido la atención a las ETS por 
varios motivos. Las relaciones entre la infección por VIH y 
otras ETS son complejas e intrigantes. Estas explican, en 
parte, la propagación mundial de la epidemia de infección 
por VIH y pueden ayudar a comprender la patogenia de to¬ 
das las infecciones de transmisión sexual. Es más, tales rela¬ 
ciones tienen implicaciones avasalladoras para los esfuerzos 
por controlar la infección por VIH. 

Además de la conducta sexual, las dos relaciones ob¬ 
vias entre la infección por VIH y otras ETS son 1) la mayor 
transmisión de VIH por la presencia de otras ETS, y 2) la 
alteración de la historia natural, el diagnóstico o la respuesta 
al tratamiento de otras ETS en presencia de la infección por 
VIH. 

Interrelación bidireccional entre 
la infección por VIH y las ETS 

El riesgo de transmisión de VIH aumenta de tres a cinco 
veces en presencia de enfermedades ulcerosas genitales (p. 
ej., herpes genital y sífilis), las no ulcerativas como la go¬ 
norrea y la clamidiasis, y las alteraciones vaginales como la 
vaginosis bacteriana, la vaginitis por especies de Candida y 
la tricomonosis. La infección por el VPH y las verrugas ano- 
genitales no parecen facilitar la transmisión del VIH, tal vez 
debido a que no suelen causar pérdida de continuidad de la 
piel o las membranas mucosas. 

El sistema inmunitario deprimido de los pacientes con 
sida puede dar lugar a manifestaciones más graves de otras 
ETS. Las infecciones genitales mucocutáneas y perirrectales 
por virus del herpes, por ejemplo, pueden causar úlceras 
extensas y persistentes, que pueden ser más difíciles de tra¬ 
tar en los pacientes VIH positivos que en los negativos. El 
molusco contagioso, una infección cutánea por poxvirus, se 
observa más a menudo en las personas infectadas por VIH 
y puede causar lesiones extensas y desfigurantes. El sarcoma 
de Kaposi, un cáncer al menos atribuible de manera parcial 
a un virus del herpes de transmisión sexual (virus del her¬ 
pes humano de tipo 8), fue uno de los primeros procesos 
patológicos que definieron al sida reconocidos al inicio de la 
epidemia en Estados Unidos. Las verrugas genitales causadas 
por el virus del papiloma pueden ser extensas y, con mayor 
probabilidad, vincularse con la displasia cervicouterina, y el 


chancro blando puede tener menor respuesta al tratamiento 
y cicatrizar de forma más lenta en pacientes con el VIH. 

En el pasado no se apreció por completo el significado 
potencial de la interrelación bidireccional entre el VIH y otras 
ETS. Debido a que la coinfección por VIH prolonga la infec- 
tividad y la gravedad de ciertas ETS, y a que las mismas ETS 
facilitan la transmisión del VIH, las dos infecciones se ampli¬ 
fican entre sí. La incidencia aumentada de infección por VIH 
y ETS puede muy bien contribuir a la rápida diseminación 
del VIH en algunas poblaciones heterosexuales, y quizás re¬ 
presente una “sinergia epidemiológica” entre las enfermeda¬ 
des que se relacionan por una forma común de transmisión. 

¿Cómo aumenta la transmisión de VIH por la 
presencia de otras ETS? 

Es posible que los cambios inflamatorios que acompañan a 
las ETS faciliten el ingreso de VIH al alterar la función de 
barrera del epitelio de la mucosa genital. De hecho, el VIH 
se ha aislado de manera directa de úlceras genitales tanto en 
varones como en mujeres. Se reconoce que el coito durante la 
menstruación aumenta el riesgo de transmisión del VIH; por 
lo tanto, es posible que la irritación, la friabilidad y la hemo¬ 
rragia de la mucosa abrevien la vía hacia las células objetivo 
y alteren la función de las defensas naturales. Por lo regular 
esas defensas incluyen una capa de moco íntegro y uniones 
estrechas entre las células epiteliales. Las ETS que producen 
úlceras proveen un ingreso fácil para el VIH, y todas las ETS 
con aumento de la inflamación superficial proveen células 
inflamatorias como objetivos de la invasión y la diseminación 
viral. La inflamación local, incluso en ausencia de formación 
de úlceras, también produce la síntesis de citocinas proinfla¬ 
matorias, que pueden aumentar la replicación local del VIH. 

Las interacciones moleculares también pueden contri¬ 
buir a la patogenia de la infección por VIH y otras ETS. Por 
ejemplo, el VHS puede potenciar la infección por VIH al 
estimular la expresión de los receptores de superficie ne¬ 
cesarios para su adherencia. Por el contrario, los productos 
génicos del VIH han mostrado ser potentes factores de la 
transactivación intracelular. Dichos factores pueden aumen¬ 
tar la proliferación del VHS y del VPH. 

PREVENCIÓN Y CONTROL 

La prevención y el control de las ETS constituyen un pro¬ 
blema multifacético. Según las circunstancias, el objetivo 
puede ser prevenir y controlar la infección, la transmisión 
de la enfermedad o su avance. Tales objetivos se pueden 
lograr por varios métodos: vacunas eficaces, interrupción 
de la transmisión y el avance a través de las intervenciones 
conductuales y médicas curativas. Los recursos necesarios 
para alcanzar estos objetivos incluyen la información sobre 
la prevalencia de las conductas de alto riesgo conocidas y 
las intervenciones conductuales eficaces correspondientes; 
las vacunas seguras y eficaces; las pruebas de diagnóstico; 
una terapéutica eficaz; una red de instalaciones de atención 
eficaz de la salud; y profesionales de atención de la salud 
bien entrenados y altamente calificados. 

En realidad, casi todos estos recursos todavía están lejos 
de ser plenamente desarrollados y disponibles. Para algunas 
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ETS, el tratamiento médico puede, o no estar disponible (p. 
ej., enfermedades virales), o ser problemático (p. ej., resis¬ 
tencia, antimicrobiana). Más alentadora es, sin embargo, la 
prevención de dos ETS por medio de vacunas, es decir, para 
la hepatitis B y el VPH. 

El perfeccionamiento y el uso de las pruebas de diag¬ 
nóstico baratas, simples y rápidas, apropiadas para contextos 
de recursos limitados, como las zonas urbanas (donde se 
presenta la mayor parte de las ETS), es un componente fun¬ 
damental para prevenir y controlar las ETS. Tales pruebas 
son en particular importantes para el diagnóstico de ETS en 
las mujeres. En contextos de recursos limitados, los algorit¬ 
mos clínicos (abordaje sindrómico) basados en el reconoci¬ 
miento de los signos y los síntomas de ETS han servido para 
diagnosticar y tratar las uretritis y la enfermedad ulcerosa 
genital en los varones, pero tienen mucha menor utilidad 
para el diagnóstico de ETS en las mujeres. Los requerimien¬ 
tos especiales en contextos de recursos limitados llevan a la 
conclusión de que las pruebas diagnósticas útiles deben ser 
1) baratas, con un coste para el proveedor menor de 1 dólar 
estadounidense por paciente; 2) simples, con requerimiento 
de entrenamiento mínimo y ningún equipo; 3) rápidas, con 
resultados disponibles antes de que el paciente abandone la 
clínica, 4) realizarse en especímenes convenientes que sean 
de recolección simple, aceptables desde el punto de vista 
sociocultural y que no requieran separación o preparación; 
5) diseñadas para usar reactivos estables, con semivida pro¬ 
longada y que no requieran refrigeración; 6) tener un em¬ 
paquetamiento simple, basado en la funcionalidad y el bajo 
coste, y 7) ser apropiadamente sensibles y específicas, lo que 
depende en parte de la morbilidad potencial y el coste de la 
infección no detectada, así como del tratamiento resultante. 

Los ejemplos de pruebas diagnósticas con formato apro¬ 
piado son la tarjeta para sangre oculta en heces y la tira reac¬ 
tiva para detectar glucosa en la orina. En fechas recientes 
ha habido avances en los métodos para detectar infecciones 
de transmisión sexual por clamidias mediante métodos de 
amplificación de ADN en muestras de orina. Además, se dis¬ 
pone de análisis rápidos y relativamente fáciles de ejecutar 
para detectar la infección por VIH. Obviamente se requiere 
mucho más avance para expandir el número de tales prue¬ 
bas y la disminución de su coste. 

El tratamiento de las ETS aumentaría en gran medida 
si se pudieran administrar agentes antimicrobianos eficaces 
y seguros en dosis orales únicas. El incumplimiento es un 
gran problema cuando los esquemas terapéuticos implican 
dosis múltiples durante periodos prolongados, en especial 
cuando el tratamiento rebasa la duración de los síntomas. 
De nuevo, los tratamientos deben ser baratos, con una se¬ 
mivida prolongada, efectos secundarios mínimos, y seguros 
para usarse durante el embarazo. En teoría, tal estrategia 
disminuiría la posibilidad de resistencia a los antibióticos. 
Un ejemplo de tal avance es el perfeccionamiento reciente 
de la acitromicina (un antibiótico macrólido similar a la eri- 
tromicina) en dosis única (aunque relativamente cara) para 
tratar la infección por clamidias. 

Existe un consenso general de que la prevención de las 
ETS, incluida la infección por VIH, se facilitará al perfec¬ 
cionar las barreras químicas controladas por las mujeres. 


seguras y eficaces, llamadas microbicidas tópicos. Un mi- 
crobicida eficaz no sólo contra los agentes más frecuentes de 
las ETS, sino también contra los que causan úlceras genitales, 
tendría un impacto sustancial sobre la transmisión del VIH. 
El condón masculino, que es muy eficaz si se usa de manera 
consistente y correcta, requiere la cooperación del compa¬ 
ñero, y con mucha frecuencia no se acepta o se usa. Así como 
los anticonceptivos hormonales y los dispositivos intrauteri¬ 
nos han aumentado de manera contundente la capacidad de 
las mujeres de evitar un embarazo no deseado, se necesitan 
con urgencia los microbicidas controlados por ellas para au¬ 
mentar su capacidad de evitar las ETS. Además, las barreras 
químicas eficaces pueden disminuir la transmisión de mujer 
a varón, así como de varón a mujer. 

El microbicida ideal debería ser incoloro, inodoro, insí¬ 
pido, estable, fácil de almacenar, de acción rápida, eficaz an¬ 
tes y después del coito, barato, disponible sin prescripción y 
seguro para su uso repetido. De manera ideal, un microbi¬ 
cida como ese podría prepararse con o sin actividad esper- 
maticida. Los microbicidas no anticonceptivos serían muy 
útiles para las mujeres que desean quedarse embarazadas. 

La intervención del proveedor de atención de la salud es 
parte integral de un programa de prevención y control de las 
ETS. Hoy en día muchos programas de instrucción de las es¬ 
cuelas de medicina carecen de entrenamiento dirigido a las 
ETS. Idealmente, un enfoque integrado que incluya entre¬ 
namiento biomédico, clínico, epidemiológico y conductual 
básico sería de máxima eficacia. 

CONCLUSIÓN 

Como conclusión, la epidemia de ETS es un problema com¬ 
plejo y multifacético que requiere múltiples estrategias para 
su prevención y control. Las vacunas, los recursos de diag¬ 
nóstico y terapéutica, así como los sistemas de provisión 
de atención de la salud y las intervenciones conductuales, 
tendrán una participación importante en el logro de estas 
metas interrelacionadas. 
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Capítulo 


Infecciones del paciente 
inmunocomprometido 


Michael A. Lañe y Edgar Turner Overton 


Una persona se considera inmunocomprometida cuando sufre la alteración de las defensas específicas 
de un órgano o sistema particular, o anomalías sistémicas de la inmunidad humoral o celular. A menudo 
es posible predecir el tipo de infección que tal vez presente el paciente con inmunosupresión con base 
en el componente de los mecanismos de defensa que está alterado. Sin embargo, cuando la deficiencia 
inmunitaria es general e intensa, el paciente puede adquirir una o varias infecciones diferentes. 

Los investigadores han aprendido mucho sobre los mecanismos de defensa normales del 
cuerpo al estudiar lo que sucede cuando éstos se alteran. De hecho, nuestro conocimiento de la 
importancia relativa de la inmunidad humoral y celular se deriva de la observación de los pacientes 
con inmunodeficiencias. De esta forma, notamos que las personas con agammaglobulinemia son 
en particular susceptibles a las bacterias extracelulares que causan inflamación aguda, en tanto las 
personas con defectos en la inmunidad mediada por células caen presas con más facilidad de virus, 
hongos, micobacterias y otros agentes intracelulares de enfermedades crónicas. Muchos de los avances 
médicos más importantes experimentados, incluyendo trasplante de la médula ósea y de órganos, son 
posibles gracias a la alteración yatrógena de los mecanismos de defensa corporales. Como resultado, 
las infecciones oportunistas han adquirido una importancia inmensa en la medicina moderna. 

La necesidad práctica de comprender los factores de riesgo vinculados con los defectos 
en las defensas contra los microorganismos invasores no se puede sobrevalorar. 

La mayor parte de las infecciones adquiridas por los pacientes inmunocomprometidos 
suelen ser causadas por microorganismos patógenos conocidos. Sin embargo, las formas 
graves de inmunosupresión abren la puerta a infecciones por microorganismos que en general 
no se consideran virulentos, incluidos muchos integrantes de la flora normal o ambientales. 

Se han alcanzado extremos inesperados en casos aislados de infecciones de las válvulas 
cardiacas y otros tejidos vitales transmitidas por hongos (en su forma de micelios) y algas 
incoloras. Ésto destaca cómo la definición de virulencia debe incluir no sólo las propiedades 
patógenas de los microorganismos, sino también el rango de susceptibilidad del paciente. 

Este capítulo resume las consecuencias de los factores de riesgo mencionados en el resto del libro, 
y se presentan según el tipo de anomalía o el defecto en los mecanismos de defensa específicos. 

Los pacientes que se han sometido a un trasplante de médula ósea proveen un ejemplo extremo 
de las profundas alteraciones de las defensas corporales normales que pueden predisponer a una 
infección. Por ejemplo, la alteración de las barreras anatómicas por la radiación y la quimioterapia, que 
resultan en ulceraciones de la piel y las mucosas, provee sitios de ingreso para los microorganismos 
invasores. La neutropenia grave es característica del periodo posterior inmediato al trasplante, y 
aunque la recuperación de los granulocitos inicia en la tercera semana después del procedimiento, 
los defectos cualitativos persisten durante algún tiempo. La función inmunitaria celular, que en el 
receptor de injerto de médula ósea depende de los macrófagos y los linfocitos T del donador, aún es 
anormal durante varios meses. También se afecta por el uso del tratamiento inmunosupresor para la 
enfermedad de injerto contra hospedador. Aunque las cifras de IgG e IgM pueden regresar a lo normal 
después de 45 meses, la función de los linfocitos B sigue alterada, y las cifras de anticuerpos contra 
microorganismos específicos, como los neumococos, pueden mantenerse deprimidas durante años. 

En las siguientes secciones se revisan las alteraciones de los diversos mecanismos 
de defensa corporales y sus consecuencias en los individuos afectados. 

704 
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CASO CLÍNICO •A los 17 años de 

edad, V. acudió al hospital con fiebre y equimosis y, en 
un momento dado, se le diagosticó leucemia mielógena 
aguda (LMA). Se inició quimioterapia de inducción con ci- 
tarabina y daunorrubicina hasta alcanzar la remisión de la 
LMA. Varios días después del inicio de la quimioterapia, V. 
presentó dolor urente y placas blancas bucales. La muco¬ 
sa se esfaceló después, lo que dejó úlceras dolorosas en 
su cavidad bucal. 

Con la quimioterapia, la LMA de V. entró en remisión, 
y se intentó un trasplante de médula ósea alogénico (de 
un hermano no gemelo) con la esperanza de lograr la cura¬ 
ción. Cinco días después del trasplante V. no tenía leuco¬ 
citos circulantes detectables y 2 días después presentó 
fiebre. Ella negó cualquier signo o síntoma de localización, 
como cefalea, tos, dolor torácico, dolor abdominal, disuria 
o diarrea. V. continuó con quejas de dolor bucal y dificul¬ 
tad para deglutir, así como fatiga y malestar general. Los 
hemocultivos de las muestras tomadas en ese momento 
fueron positivos para Escheríchia cali y ella respondió bien 
a los antibióticos, con descenso rápido de la temperatura. 

Ocho días después, V. volvió a presentar fiebre, y los 
hemocultivos resultaron positivos para Candida albicans. 
Aunque se le dio tratamiento antimicótico, la fiebre per¬ 
sistió durante 4 días. No obstante, descendió con rapidez 
hasta cifras normales después de retirar un catéter que se 
había implantado en la vena subclavia para la administra¬ 
ción de fármacos. Diecinueve días después del trasplante 
empezaron a aparecer leucocitos en la circulación, lo que 


indicó que la médula trasplantada se había injertado con 
éxito y empezaba a funcionar. 

Treinta y un días después del trasplante, V. manifestó 
disnea, y una radiografía de tórax mostró neumonía difusa. 
Mediante biopsia pulmonar se detectó la presencia de 
Pneumocystis carínii. Se inició el tratamiento con trimeto- 
prima/sulfametoxazol y respondió de forma lenta. Se dio 
de alta del hospital 2 meses después del trasplante, pero 
pasados 10 días presentó infección dolorosa cutánea por 
herpes zóster. Después del tratamiento, V. recuperó su 
salud y se mantuvo bien durante los siguientes 3 meses, 
aunque presentó una enfermedad de injerto contra hospe- 
dador leve crónica. Regresó de nuevo al hospital 5 meses 
después del trasplante por fiebre y disnea. La exploración 
física y la radiografía de tórax revelaron una neumonía 
lobar, y los cultivos de esputo y sangre identificaron Strep- 
tococcus pneumoniae. Respondió bien al tratamiento con 
penicilina y se mantuvo saludable en adelante. 

Este caso plantea varias preguntas: 

1. ¿Qué factores de riesgo predispusieron a V. a la bacte- 
riemia por E. calí? 

2. ¿Qué factores de riesgo predispusieron a V. a la funge- 
mia por C. albicans? 

3. ¿Qué factores de riesgo predispusieron a V. a la neumo¬ 
nía por P. cariniR 

4. ¿Qué factores de riesgo predispusieron a V. a la neumo¬ 
nía y a la bacteriemia por S. pneumoniae? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 


ANOMALÍAS DE LAS BARRERAS 
DE DEFENSA DEL HOSPEDADOR 

La piel y las membranas mucosas proporcionan una barrera 
importante que impide la invasión microbiana. La flora co¬ 
mensal del organismo también proporciona una barrera 
frente a la infección. Esos tejidos no sólo sirven como ba¬ 
rreras estructurales que previenen la invasión por posibles 
microorganismos patógenos, sino que también cuentan con 
otros factores antimicrobianos clave que impiden la infec¬ 
ción, incluidos pH, temperatura, flora bacteriana local de 
protección y proteínas con actividad antimicrobiana, como 
la lisozima. Puede ocurrir alteración de las barreras me¬ 
cánicas locales por instrumentación (p. ej., cateterización 
intravenosa o sondeo urinario), intervención quirúrgica, fár¬ 
macos (incluidos los de quimioterapia) o quemaduras. Los 
agentes quimioterápicos conllevan un problema especíñco 
porque sus propiedades antiproliferativas tienen efectos de¬ 
letéreos sobre los tejidos con una elevada tasa de recambio 
celular, como las superficies mucosas. Este daño tisular da 
a los microorganismos infectantes una puerta de entrada al 
cuerpo. Es más, la flora comensal residente en el sitio de in¬ 
greso también puede invadir y causar infección. Por ejemplo, 
con la pérdida de continuidad de la piel por los catéteres in¬ 
travenosos se puede introducir Staphylococcus epidermidis 
a la corriente sanguínea, con una septicemia subsiguiente. 


Las consecuencias de las alteraciones inmunológicas o 
bioquímicas en el ámbito de los tegumentos no están del 
todo comprendidas. Por ejemplo, no se sabe con certeza si 
las inmunoglobulinas IgA secretadas o la lisozima contri¬ 
buyen a la resistencia a las infecciones. La sospecha es, no 
obstante, que las personas con deficiencia de IgA son más 
susceptibles a las sinusitis, las neumonías y las infecciones 
gastrointestinales (p. ej., giardosis). No se han identificado 
individuos con defectos genéticos en la lisozima. 

Las quemaduras son un ejemplo extremo de la parti¬ 
cipación crítica de la integridad de los tegumentos sobre la 
resistencia a las infecciones. Entre los pacientes que sobre¬ 
viven a la quemadura inicial, las infecciones son la principal 
causa de mortalidad. El tejido necrótico cutáneo es un exce¬ 
lente medio de cultivo para las bacterias, lo que aumenta el 
tamaño del inóculo. Además, la lesión térmica misma lleva 
a una supresión mal comprendida de la función de los leu¬ 
cocitos. No es de extrañar que las infecciones de la piel y 
el tejido subcutáneo, y las septicemias por Staphylococcus 
aureus o Pseudomonas aeruginosa constituyan retos im¬ 
portantes para el tratamiento de pacientes con quemaduras 
graves. 

La flora bacteriana normal se puede alterar por el trata¬ 
miento antibiótico, que a su vez puede conducir a superin- 
fecciones por microorganismos resistentes al antimicrobiano 
administrado. Esto sucede particularmente a menudo en el 
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intestino, a veces como resuftado de un paciente que recibe 
un antibiótico para tratar otra infección. Ef antibiótico aftera 
fa flora normal del tracto gastrointestinal, lo que permite 
el sobrecrecimiento de patógenos resistentes, tales como 
Clostridium difficile, que puede provocar diarrea grave y 
megacolon tóxico. 

Algunos tejidos poseen mecanismos de defensa local 
adicionales. En los pulmones, por ejemplo, la combinación 
de producción de moco por las células caliciformes y la ac¬ 
tividad ciliar de las células epiteliales respiratorias atrapa a 
los microbios y los retira de dichos órganos. La alteración de 
ese sistema de eliminación predispone a la neumonía. Un 
ejemplo extremo es el de la fibrosis quística, un trastorno 
hereditario crónico que se caracteriza por la producción de 
un moco anormalmente espeso. Los pacientes con fibro¬ 
sis quística experimentan neumonía recurrente, y sus pul¬ 
mones a menudo se colonizan por la bacteria oportunista 
P. aeruginosa. La mayoría de los individuos no puede eli¬ 
minar el microorganismo de su aparato respiratorio, lo que 
causa episodios repetidos de neumonía que pueden llevar a 
insuficiencia respiratoria y muerte. 

INMUNIDAD INNATA 

Una vez que la primera línea de defensa se vulnera, la in¬ 
munidad innata asume el papel crítico de impedir la disemi¬ 
nación de una enfermedad invasora. Este componente del 
sistema inmunitario no es específico y reacciona con rapidez 


(en las primeras 96 h posteriores a la infección) ante la pre¬ 
sencia de antígenos extraños. La activación del complemento 
ocurre de inmediato y lleva a la generación de moléculas so¬ 
lubles que dirigen la respuesta inmunitaria innata. Los me¬ 
diadores solubles, como las opsoninas y los quimioatrayen- 
tes, reclutan neutrófilos, macrófagos y linfocitos citolíticos 
naturales (NK) hacia el sitio de la inflamación y la infección. 

El neutróftlo es el jugador clave de la respuesta in¬ 
munitaria innata y elimina los microorganismos patógenos 
de manera directa por fagocitosis, o indirecta por el reclu¬ 
tamiento de otras células a través de la liberación de citoci- 
nas. Los defectos en la actividad de los neutrófilos, ya sean 
cualitativos o cuantitativos, predisponen a los pacientes a 
las infecciones por ciertas bacterias y hongos (tabla 70-1). 
Los ejemplos de los defectos incluyen una disminución del 
número de células fagocíticas, la alteración de la respuesta 
quimiotáctica y la disminución de la capacidad de rodear y 
eliminar a los microorganismos. 

La granulocitopenia, que es un decremento en el nú¬ 
mero de neutrófilos circulantes, claramente predispone a la 
infección. La quimioterapia mlelosupresora contra el 
cáncer es la causa más frecuente de granulocitopenia en los 
hospitales. También ocurre neutropenia ante la insuficiencia 
de la médula ósea causada por aplasia, enfermedad autoin- 
munitaria, cáncer hematológico o invasión de la médula ósea 
por un tumor. Las infecciones graves, incluyendo bacteriemia 
e infecciones fúngicas invasivas, son un problema frecuente 
y a menudo ponen en riesgo la vida en los hospedadores 


TABLA 70-1 Causas frecuentes de afección inmunitaria y sus consecuencias 


Función alterada 

Defecto 

Microorganismos 
infectantes frecuentes 

Sitios afectados con 
frecuencia 

De barrera 

Daño de tegumentos 

Cocos piógenos, bacterias 
intestinales 

Piel, tejido conectivo 
subcutáneo 

Pérdida de la flora micro¬ 
biana normal 

Cocos piógenos, bacterias 
intestinales, Clostridium dif¬ 
ficile, Candida alhicans 

Piel, intestino 

Funciones fagocíticas 

Disfunción de la quimio- 
taxis 

Staphylococcus aureus, bacte¬ 
rias intestinales 

Piel, aparato respiratorio 

Neutropenia 

S. aureus, bacterias intesti¬ 
nales 

Piel, aparato respiratorio 

Eliminación anormal de 
los microorganismos 

S. aureus, especies de Asper- 
gillus 

Piel, absceso viscerales 

Funciones humorales 

Flipogammaglobulinemia 

Bacterias piógenas 

Cualquier sitio 

Deficiencia de IgA 

Bacterias piógenas 

Aparato respiratorio 

Asplenia 

Neumococos, Haemophilus 
influenzae 

Septicemia 

Deficiencias del comple¬ 
mento (componentes 
tempranos) 

Bacterias piógenas 

Bacteriemia, meningitis 

Deficiencias del comple¬ 
mento (componentes 
tardíos) 

Especies de Neisseria 

Meningitis, artritis 

Inmunidad mediada 
por células 

Número o función anor¬ 
males de macrófagos o 
linfocitos T 

Virus, hongos, protozoos, 
bacterias intracelulares 

Cualquier sitio 
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FIGURA 70-1. Relación entre la incidencia de la infección y la ci¬ 
fra absoluta de neutrófilos en pacientes con leucemia aguda. 

La incidencia de infección aumenta conforme la cifra de neutró¬ 
filos decrece. 

con neutropenia. Existe una correlación importante entre el 
número de neutrófilos circulantes y el riesgo de infección. La 
tasa de infecciones claramente aumenta de forma significativa 
conforme el número de neutrófilos disminuye (fig. 70-1). De 
manera adicional, la duración de la neutropenia aumenta 
el riesgo de una persona de desarrollar una infección grave, 
no sólo por los microorganismos patógenos bacterianos, sino 
también por hongos y virus. La quimioterapia y la radiación 
pueden interrumpir la integridad de la piel y el tubo diges¬ 
tivo, lo que incrementa el riesgo de estas infecciones. Los mi¬ 
croorganismos causales suelen provenir de la misma flora del 
paciente, en particular del tracto intestinal. Los bacilos intes¬ 
tinales gramnegativos y los estafilococos son los microorga¬ 
nismos patógenos bacterianos más frecuentes. El tratamiento 
antibacteriano prolongado también predispone a la coloniza¬ 
ción por hongos. Las infecciones por especies de Candida y 
Aspergillus son las causas más importantes de septicemia por 
hongos y de mortalidad en los pacientes que toman fármacos 
antibacterianos durante periodos prolongados. 

La disfunción quimiotáctica de los fagocitos es rara 
y suele ser de origen congénito. La quimiotaxis defectuosa 
de los neutrófilos puede ser resultado de señales inadecua¬ 
das del neutrófilo, anomalías de sus receptores por los qui- 
mioatrayentes, o trastornos en la locomoción celular. Los 
pacientes con disfunción quimiotáctica están en riesgo de 
desarrollar linfoma cutáneo recurrente o abscesos profun¬ 
dos debido a S. aureus. 

Las anomalías del poder de eliminación microbiana 
suelen ser heredadas. De los muchos trastornos que se han 
descrito, el más frecuente es la enfermedad granuloma- 
tosa crónica (EGC), una afección en la que los neutrófilos 
no pueden preparar una respuesta respiratoria rápida du¬ 
rante la fagocitosis. La causa de la EGC es un defecto en 
la enzima oxidasa de NADPH, y no se forma peróxido de 


hidrógeno. Los pacientes con el trastorno están en riesgo 
de infección por microorganismos catalasa-positivos, en 

especial S. aureus, hongos, y de la formación de granulomas. 
Por lo regular las infecciones en estos pacientes se localizan 
en el aparato respiratorio, la piel, el hígado y los ganglios 
linfáticos. Los siguientes microorganismos son los patógenos 
encontrados con más frecuencia en los pacientes con EGC: 
5. aureus, Burkholderia cepacia. Serrada marcescens, y espe¬ 
cies de Nocardia y Aspergillus. Dichos microorganismos son 
relativamente resistentes a los mecanismos de eliminación 
no oxidativos de los neutrófilos, que incluyen proteínas an¬ 
tibacterianas y péptidos almacenados en gránulos especí¬ 
ficos de los neutrófilos. Por otro lado, es probable que las 
bacterias como los neumococos y los estreptococos, que ge¬ 
neran su propio peróxido de hidrógeno pero no poseen ca- 
talasa, sean eliminadas por los neutrófilos defectuosos. Los 
neutrófilos EGC aún contienen la enzima mieloperoxidasa 
que utiliza el peróxido de hidrógeno, producto del metabo¬ 
lismo de las bacterias, para producir radicales letales. Los 
pacientes con EGC reciben profilaxis antibiótica con trimeto- 
prima/sulfametoxazol para prevenir infecciones por microor¬ 
ganismos patógenos bacterianos, en particular S. aureus. 

INMUNIDAD ADAPTATIVA 

El sistema ínmunítario adaptativo requiere tiempo para 
desarrollar una respuesta funcional ante los patógenos in¬ 
vasores. Esa respuesta es altamente específica a los antíge- 
nos del microorganismo patógeno invasor y es dirigida por 
linfocitos específicos de antígeno. La inmunidad adaptativa 
tiene componentes tanto celulares como humorales. Los lin¬ 
focitos T CD4 desempeñan varias funciones importantes. 
Son críticos para la detección de los antígenos. También 
están involucrados en el desarrollo posterior de la inmu¬ 
nidad celular, que es clave para la destrucción de microor¬ 
ganismos patógenos intracelulares, como virus, hongos y 
micobacterias. Por último, también están relacionados con 
el montaje de la inmunidad humoral, que nos protege de los 
patógenos extracelulares. 

Los linfocitos T juegan un papel crítico en el desarro¬ 
llo de los componentes celular y humoral de la respuesta 
inmunitaria adaptativa. Una vez estimuladas por el recono¬ 
cimiento del antígeno, los linfocitos T CD4-I- se diferencian 
en linfocitos Thl o Th2, que tienen una función de inmu- 
norregulación. Los linfocitos Thl producen interferón y e 
interleucina 2 (IL-2), que activan los linfocitos T CD8-I-, los 
macrófagos y los NK para eliminar las infecciones intracelu¬ 
lares, por lisis de las células infectadas. Las linfocitos Th2 
producen IL-4, IL-5 e IL-10, que causan la diferenciación de 
los linfocitos B y una respuesta altamente específica de an¬ 
ticuerpos contra los microorganismos patógenos extracelu¬ 
lares. Además, se desarrollan poblaciones especializadas de 
linfocitos T y B de memoria como resultado de la respuesta 
inmunitaria adaptativa. Esos linfocitos de vida prolongada 
proveen memoria inmunitaria para responder con rapidez 
ante la nueva presentación del antígeno que en un inicio 
estimuló su desarrollo. La pérdida progresiva de linfocitos T 
CD4-I- en presencia de infección por VIH y la aparición de 
infecciones oportunistas en el sida ejemplifican la partici¬ 
pación crítica de los linfocitos T en el mantenimiento de la 
respuesta inmunitaria adaptativa. 


Engleberg_Chapter_70_3R.indd 707 


18/04/13 14:09 







708 Parte III: Fislopalología de las enfermedades infecciosas 


Anomalías de la defensa humoral 

La respuesta ínmunítaria humoral protege af hospedador 
de fas bacterias extracefufares que han escapado ai compo¬ 
nente ceiuiar dei sistema inmunitario innato. La respuesta in¬ 
mediata es reaiizada por fa cascada dei complemento, una 
reacción indeterminada que lleva a la producción de molé¬ 
culas inespecíficas que sirven como opsoninas y quimioa- 
trayentes y dan lugar a la lisis de las bacterias. La expansión 
subsiguiente de la población de linfocitos B produce inmu- 
noglobulinas muy específicas que cubren a los microorga¬ 
nismos extracelulares y llevan a su depuración en el bazo. 
Como se señaló antes, un subgrupo de linfocitos B se desa¬ 
rrolla hacia células de memoria para proveer al hospedador 
con protección a largo plazo contra infecciones subsiguientes. 

La deficiencia de inmunoglobulinas puede ser congé- 
nita (p. ej., agammaglobulinemia de Bruton, ligada a X) 
o adquirida (p. ej., inmunodeficiencia variable común). 
La hipogammaglobulinemia adquirida también surge como 
resultado de trastornos que llevan a la pérdida de proteínas 
(p. ej., síndrome nefrótíco, linfangiectasia intestinal), cánce¬ 
res de células que sintetizan inmunoglobulinas (p. ej., mie- 
loma múltiple, leucemia linfocítica crónica) o quemaduras. 
También ocurre una función defectuosa de los linfocitos B 
después del trasplante de médula ósea, como en el caso de 
V. Las enfermedades infecciosas predominantes que se ob¬ 
servan en los pacientes con deficiencia de inmunoglobuli¬ 
nas son infecciones recurrentes de las vías respiratorias altas 
y bajas causadas por bacterias encapsuladas, lo que refleja 
la importante participación de los anticuerpos en la opso- 
nización de las bacterias encapsuladas, como Streptococcus 
pneumoniae y Haemophilus influenzae. 

Los raros casos de deficiencias de complemento se 
caracterizan por la predisposición a las infecciones por bac¬ 
terias encapsuladas. Las especies de Neisseria constituyen 
un problema especial para los pacientes con deficiencias de 
cualquiera de los componentes tardíos del complemento (C6, 
C7, C8 o C9) porque se requiere la lisis mediada por el com¬ 
plemento para eliminar a esos microorganismos. Muchas 
bacterias infectan a los pacientes con defectos más tempranos 
en la cascada del complemento. Las deficiencias de comple¬ 
mento más significativas en la clínica son de origen congénito. 

El bazo juega un papel importante en la inmunidad 
humoral, como fuente de complemento y de producción 
de linfocitos B que sintetizan anticuerpos, y como el ór¬ 
gano principal encargado de la eliminación de los microbios 
opsonizados de la corriente sanguínea. Los defectos en la 
función del bazo pueden ser producto de esplenectomía o 
enfermedades como la anemia drepanocítica, y ponen a los 
pacientes en riesgo de infección por bacterias encapsuladas 
(p. ej., neumococos y especies de Haemophilus'). Las infec¬ 
ciones bacterianas pueden ser fulminantes en los pacientes 
con deficiencia esplénica. A menudo aparecen la bacteriemia 
y el choque séptico, y la mortalidad de los pacientes es alta, 
a menos que reciban un tratamiento apropiado de inmediato. 

Trastornos de la inmunidad 
mediada por células 

Los defectos en la función o el número de macrófagos y 
linfocitos T llevan a un mayor riesgo de infección por bac¬ 


terias intracelulares, así como virus, hongos y protozoos 
{v. tabla 70-1). Los pacientes con inmunidad mediada por 
células defectuosas se dividen en dos grupos, según el de¬ 
fecto sea congénito o adquirido. Los trastornos primarios de 
la inmunidad mediada por células suelen diagnosticarse en 
la infancia, y por lo general los pacientes fallecen por in¬ 
fecciones oportunistas antes de alcanzar la edad adulta. Un 
ejemplo de esta afección es la inmunodeficiencia combi¬ 
nada grave (IDCG), una enfermedad heredada en la que 
las personas nacen sin linfocitos T, pero con poblaciones 
normales de linfocitos B. La enfermedad se manifiesta de 
manera temprana en la vida, con retraso del crecimiento, 
infecciones intestinales y neumonías intersticiales, causadas 
por microorganismos patógenos como P. jirovecii (anterior¬ 
mente P. carina), especies de Candida, especies de Asper- 
gillus y virus. Las aplicaciones de vacunas con virus vivos 
atenuados o el bacilo de Calmette-Guérin podrían llevar a 
infecciones diseminadas, tal vez fatales. Los pacientes con 
IDCG deben recibir tratamiento profiláctico con trimeto- 
prima/sulfametoxazol para P. carinii y aciclovir para evitar 
las infecciones herpéticas. 

Los defectos adquiridos de la inmunidad mediada por 
células se observan en una población cada vez mayor de los 
pacientes tratados en los hospitales. El enorme éxito de la 
cirugía de trasplante es una consecuencia del desarrollo de 
fármacos (tales como ciclosporina y tacroUmús) que pre¬ 
vienen el rechazo del órgano trasplantado y suprimen la 
respuesta de injerto frente al hospedador en el trasplante 
de médula ósea. Sin embargo, dichos fármacos inmuno- 
supresores también interfieren con la inmunidad mediada 
por células normal, y todos los pacientes receptores de tras¬ 
plante tienen un riesgo aumentado de infección oportunista. 
Algunos fármacos inmunosupresores, en especial los cor- 
tlcoesteroides, se usan para tratar diversas enfermedades 
inflamatorias. La inmunidad mediada por células también se 
altera en los pacientes con linfoma. 

El ejemplo más notable de inmunidad mediada por 
células ocurre en los pacientes con sida. Si no se trata, la 
infección por VIH consume los linfocitos T colaboradores 
CD4+, lo que lleva casi de manera inevitable a la muerte 
por infecciones oportunistas no controladas o cáncer. Los 
pacientes con sida tienen alteraciones intensas de la inmuni¬ 
dad mediada por células, en especial la que depende de lin¬ 
focitos citotóxicos y macrófagos, y presentan infecciones por 
agentes eucarióticos (p. ej., P. jirovecii) virus (p. ej., citome- 
galovirus) y bacterias intracelulares (p. ej., micobacterias). 

TRATAMIENTO DE LA INFECCIÓN EN 
HOSPEDADORESINMUNOCOMPROMETIDOS: 
CONSIDERACIONES GENERALES 

El cuadro clínico de la infección de un paciente inmuno- 
comprometido puede ser sutil. La fiebre tal vez sea el único 
indicador de una infección activa, y la temperatura máxima 
puede verse obstaculizada por el grado de inmunosupre- 
sión. El interrogatorio y una exploración física exhaustivos 
son cruciales para la terapia eficaz. El antecedente de infec¬ 
ciones y procedimientos, así como el tratamiento reciente 
con antibióticos y quimioterapia deben precisarse. La ex- 
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ploración física tal vez no aporte datos en los pacientes con 
neutropenia, porque la inflamación relacionada con la infec¬ 
ción quizás no sea evidente sin la presencia de neutróñlos. 
El médico debe hacer una exploración completa, con aten¬ 
ción particular a la bucofaringe, los sitios de inserción de 
catéteres, el perineo, el cuero cabelludo y la piel. 

Como con todo paciente, el tratamiento de las infeccio¬ 
nes en que se presenta inmunosupresión debe dirigirse con¬ 
tra el microorganismo infectante especíñco. Sin embargo, la 
respuesta defectuosa del hospedador aumenta el riesgo de 
infección grave, y puede haber necesidad urgente de iniciar 
el tratamiento presuncional con base en las posibilidades 
etiológicas más probables. El conocimiento del tipo de de¬ 
fecto inmunitario, la probable flora microbiana residente, el 
sitio y las características clínicas de la infección, y algunas 
circunstancias epidemiológicas a menudo hacen posible 
predecir el probable microorganismo infectante. Por ejem¬ 
plo, en los pacientes con granulocitopenia deben suminis¬ 
trarse antibióticos de amplio espectro con actividad contra 
bacterias grampositivas y gramnegativas (incluidas aquellas 
de la familia Enterobacteriaceae) ante el primer signo de 
infección, como la ñebre. Los pacientes con disminución 
de la función esplénica deben tratarse con fármacos activos 
contra neumococos y H. influenzae. Es probable que una 
neumonía difusa que afecta a gran parte del pulmón en un 
paciente con sida sea causada por P. jirovecii. Sin embargo, 
esto no siempre es así, y en algunos individuos se requiere 
la identiñcación especíñca del microorganismo causal para 
iniciar el tratamiento apropiado o evitar una terapia tóxica. 

Por lo tanto, siempre que sea posible deben obtenerse 
especímenes antes de iniciar el tratamiento de las infecciones 
en los pacientes con inmunosupresión. El médico y el perso¬ 
nal del laboratorio de microbiología deben coordinarse para 
asegurar el aislamiento y la identiñcación de los microorganis¬ 
mos patógenos oportunistas. A menos que se advierta, el la¬ 
boratorio de microbiología puede considerar a S. epidermidis 
como un contaminante de la piel y no informar su presencia. 

Es de particular importancia intentar revertir el defecto 
inmunitario; siempre que sea práctico se deben eliminar las 
causas yatrógenas. Los catéteres deben retirarse, o al menos 
cambiarse, y los fármacos inmunosupresores suspenderse 
siempre que sea posible. En algunos pacientes receptores 
de trasplante incluso puede ser necesario dejar que se re¬ 
chace el trasplante mediante la suspensión del tratamiento 
inmunosupresor a ñn de permitir una respuesta adecuada 
del hospedador ante una infección. En otros casos el trata¬ 
miento de reposición es benéñco. La administración pasiva 
de inmunoglobulinas disminuye la incidencia de infecciones 
en los individuos con hipogammaglobulinemia. En algunos 
pacientes con granulocitopenia, la administración terapéu¬ 
tica de un factor estimulante de colonias sintético Cp. ej., 
G-CSF o ftlgrastim) puede estimular la médula ósea para 
que produzca neutróñlos. De forma alternativa, las trans¬ 
fusiones de granulocitos se han utilizado en algunos 
pacientes granulocitopénicos con infecciones bacterianas 
gramnegativas refractarias. 

Las medidas preventivas también son importantes en el 
cuidado de los pacientes inmunocomprometidos. Los pro¬ 
cedimientos simples, como el cuidado con el uso y la ini- 
serción de catéteres, el lavado meticuloso de las manos, y 


las técnicas apropiadas de aislamiento, pueden aminorar la 
incidencia de las infecciones oportunistas adquiridas en los 
hospitales. Algunas vacunas (p. ej., contra virus de la gripe 
o neumococos) pueden ser benéñcas. Es indispensable re¬ 
cordar que las vacunas de virus vivos deben administrarse 
con precaución a los pacientes inmunosuprimidos, quienes 
pueden adquirir una enfermedad grave incluso a partir de 
las vacunas de virus atenuados. Rara vez los antibióticos 
proñlácticos tienen algún beneñcio; son excepciones im¬ 
portantes el uso de la penicilina para evitar las infecciones 
neumocócicas en los niños con drepanocitemia y el uso de 
trimetoprima/sulfametoxazol para prevenir la neumonía por 
Pneumocystis carinii en los pacientes con defectos graves 
de la inmunidad mediada por células. 

CONCLUSIÓN 

El sistema inmunitario es un sistema complejo que nos pro¬ 
tege de muchos microorganismos patógenos. La ausencia 
congénita o la pérdida adquirida de cualquier componente 
del sistema inmunitario pueden llevar a la inmunodeñcien- 
cia y la aparición de infecciones que ponen en riesgo la 
vida. Con las mejoras de los agentes de quimioterapia para 
el cáncer, el mayor éxito de los trasplantes y la superviven¬ 
cia prolongada de los pacientes con defectos inmunitarios 
congénitos, el número de aquellos con afección del sistema 
inmunitario continúa en aumento. Los pacientes con inmu¬ 
nosupresión son susceptibles no sólo a los microorganismos 
patógenos hallados en hospedadores normales, sino tam¬ 
bién a infecciones oportunistas por microorganismos menos 
virulentos que se eliminan con facilidad mediante un sistema 
inmunitario funcional. La clave para el tratamiento exitoso 
de estos pacientes yace en la capacidad de reconocer sus dé- 
ñcit inmunitarios y los riesgos que estos conllevan. Una vez 
que los defectos se identiñcan, los individuos inmunosupri¬ 
midos pueden tratarse de forma apropiada al minimizar su 
grado de deñciencia inmunitaria, cuando es posible, con la 
administración del tratamiento antimicrobiano proñláctico 
cuando esté indicado, la búsqueda intensiva del diagnóstico 
temprano con pruebas y procedimientos apropiados y el 
reconocimiento de la importancia de los microorganismos 
patógenos vinculados con defectos especíñcos. 

Bibliografía recomendada 

Calandra T, Holland SM, eds. Infections in the immunocompro- 
mised host. In: Cohén J, Powderly WG, eds. Infectious Vis¬ 
eases. 2nd ed. St. Louis, MO: Mosby; 2004:1031-1194. 
Donnelly JP, Blijlevens NMA, De Pauw BE. Infections in the 
immunocompromised host: general principies. In: Mandell 
GL, Bennett JE, Dolin R, eds. Principies and Practice of In- 
fectious Viseases. 7th ed. New York: Churchill Livingstone; 
2009:3 781-3792. 

Holland SM, Gallin JI. Evaluation of the patient with suspected 
immunodeficiency. In: Mandell GL, Bennett JE, Dolin R, eds. 
Principies and Practice of Infectious Viseases. 7th ed. New 
York: Churchill Livingstone; 2009:167-178. 

Piot P, Careal M. Global perspectives on HIV infection and AIDS. 
In: Mandell GL, Bennett JE, Dolin R, eds. Principies and Prac¬ 
tice of Infectious Viseases. 7th ed. New York: Churchill Living¬ 
stone; 2009:1619-1634. 

Rubin RH, Young LS. Clinical Approach to Infection in the 
Compromised Host. 4th ed. New York: Plenum; 2002. 


Engleberg_Chapter_7t)_3R.¡ndd 709 


18/04/13 14:09 




Capítulo 


Síndrome de la 
inmunodeficiencia adquirida 


William G. Powderly 


En la Organización Mundial de la Salud se calculaba que había casi 33 millones de personas 
infectadas por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el agente causal del síndrome de 
la inmunodeficiencia adquirida (sida) para el 2003. De ellos, más de un millón eran habitantes de 
Estados Unidos. En todo el mundo, el número de nuevas infecciones ha sido de un promedio de 
3 millones por año, y el número de muertes de casi 2 millones, tan sólo en el año 2008. En 
muchas partes del África subsahariana, el sida es la principal causa de muerte en los adultos jóvenes. 


No puede insistirse demasiado en el impacto del sida. En 
1995 este síndrome fue la principal causa de muerte en Es¬ 
tados Unidos en varones de 20 a 45 años de edad y estaba 
aumentando rápidamente en las mujeres. Incluso con los 
avances terapéuticos, sigue siendo una de las principales 
causas de mortalidad en algunos grupos étnicos y zonas ur¬ 
banas. Para el 2002, más de 500000 personas habían muerto 
por el sida en Estados Unidos. Gracias a los avances en 
el tratamiento, las muertes por sida disminuyeron notable¬ 
mente en Estados Unidos, desde un máximo de 50000 por 
año en 1995 hasta aproximadamente 17 000 por año en el 
2008, aunque el número de personas vivas portadoras de 
VIH continúa en aumento. Por desgracia, sólo el 10% de las 
personas que viven infectadas por el VIH en todo el mundo 
tiene acceso a los medicamentos antirretrovirales, y en mu¬ 
chas partes de África, el sida es la principal causa de muerte 
entre los adultos jóvenes. 

El sida constituye una constelación de afecciones clí¬ 
nicas, sobre todo infecciones oportunistas y cánceres, que 
pueden presentarse cuando el VIH destruye al sistema inmu- 


nitario. El síndrome es la manifestación final de la infección 
por VIH que ocurrió muchos años antes (10 de promedio). 
El avance continuo e incoercible de la infección por VIH ha 
sido bien caracterizado y se utilizan varios métodos para 
clasificar sus etapas. En el capítulo 38 se describe la virolo¬ 
gía básica del VIH y la evolución de una infección típica en 
términos de sus etapas progresivas. Este capítulo se centra 
en un caso clínico para describir el avance desde la infec¬ 
ción por VIH hasta el sida, las manifestaciones del síndrome, 
el tratamiento de los pacientes y las medidas preventivas. 

INFECCIÓN TEMPRANA AGUDA POR VIH 

F. tiene manifestaciones inespecíficas y frecuentes. Su cua¬ 
dro clínico es típico de muchas infecciones virales, incluidas 
las causadas por VIH y el virus de Epstein-Barr y el citome- 
galovirus. Un médico debería considerar la posibilidad de 
infección por VIH en un paciente que acude con los signos 
y síntomas de una infección viral sexualmente activo (espe¬ 
cialmente un hombre gay o bisexual) o si es consumidor de 


CASO CLÍNICO • R, un hombre bi¬ 
sexual de 26 años, casado, que trabajaba como técnico 
en venopunturas, fue atendido en la consulta de su médico 
por un proceso de 1 semana de duración con fiebre, infla¬ 
mación de ganglios linfáticos y cefalea. Manifestó que tuvo 
contacto sexual sin protección con un nuevo compañero 
masculino 3 semanas antes. En la exploración presentaba 

V^ 

710 


eritema e inflamación de la faringe, aumento de volumen 
de los ganglios linfáticos cervicales y un exantema salpi¬ 
cado en todo el cuerpo. 

En este punto se plantean dos preguntas: 

1. ¿R, podría haber sido infectado por VIH? 

2. ¿Se puede diagnosticar la infección por VIH en su etapa 
inicial? 

_ J 
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CASO CLINICO • Después del aseso- 

ramiento acerca de las Implicaciones y posibles resultados 
de las pruebas de anticuerpos para VIH, F. fue objeto de 
una prueba de VIH que resultó negativa. Sin embargo, ias 
pruebas séricas para el antígeno p24 fueron positivas. Volvió 
para consultar el seguimiento 6 semanas después, cuando 
sus síntomas se habían resuelto por completo y se sentía 
bien. Las pruebas serológicas entonces revelaron positivi¬ 


dad de un análisis de inmunoabsorbencia iigada a enzi¬ 
mas (ELISA), lo que significa la presencia de anticuerpos 
específicos para VIH. Una prueba de inmunotransferencia 
de Western confirmó ese resultado. 

En este punto se plantean dos preguntas: 

3. ¿Qué tan precisas son las pruebas para detectar VIH? 

4. ¿Puede estar seguro F. de que está infectado? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 


drogas por vía intravenosa. F. tiene tres factores de riesgo 
posibles de infección por VIH: es un hombre bisexual, ha 
tenido múltiples compañeros sexuales que pudiesen haber 
estado infectados y es un técnico en venopunturas hospi¬ 
talario. 

Se produce una afección aguda en el 50 al 90% de las 
personas de 2 a 4 semanas después de la infección por VIH. 
En la mayor parte de casos los únicos síntomas son de ñe- 
bre leve y faringitis. Un pequeño subgrupo puede presentar 
ñebre, mialgias, letargo, faringitis, artralgias, linfadenopatía 
y un exantema maculopapular en el tronco. Algunos pre¬ 
sentan meningitis aséptica, y la cefalea de la que se quejaba 
F. pudiese haber sido causada por una irritación meníngea 
leve. La afección por lo general dura de 3 a 14 días y la recu¬ 
peración completa es la regla, incluso en los pacientes con 
complicaciones neurológicas. 

Por lo general, al inicio no son detectadles los anticuer¬ 
pos contra VIH. Sin embargo, se han perfeccionado varios 
métodos de detección del ARN viral en la sangre. Aunque 
los pacientes con una infección aguda por VIH por lo gene¬ 
ral tienen cifras elevadas de ARN viral, se requieren pruebas 
serológicas de seguimiento para confirmar un diagnóstico. 

PRUEBAS DE DIAGNÓSTICO 

La determinación del ARN viral por metodologías de reac¬ 
ción en cadena de la polimerasa (PCR) permite detectar el 
VIH en etapas tempranas de la infección. Sin embargo, de¬ 
bido a su coste, no se usa una prueba de PCR para la de¬ 
tección masiva de la infección, a menos que el médico sos¬ 
peche de su forma aguda. En su lugar, la infección por VIH 
suele diagnosticarse por detección de anticuerpos circulan¬ 
tes contra el virus. A diferencia de la mayor parte de las 
pruebas de anticuerpos, donde la presencia de aquellos es¬ 
pecíficos significa una infección previa por el agente que 
se indaga, una prueba de anticuerpos contra VIH positiva 
significa una infección actual. Debe asumirse que cualquier 
individuo con anticuerpos contra VIH tiene una infección 
que se puede transmitir a otros. Es importante, por lo tan¬ 
to, que los individuos con resultados positivos de pruebas 
de anticuerpos contra VIH reciban asesoramiento acerca de 
los temas vinculados con la transmisión, de manera que se 
pueda disminuir al mínimo la diseminación. 

En general, aparecen anticuerpos específicos contra 
VIH de 6 a 12 semanas después de la infección. No obstante, 
los estudios con uso de PCR para detectar ARN de VIH es¬ 
pecífico han mostrado que, en raros casos, los individuos 
infectados no desarrollan anticuerpos durante varios meses 
o años después de la exposición. Esos individuos desusados 
presentan pruebas serológicas falsas negativas para VIH. 


Además, algunos pacientes en las fases terminales del sida 
tienen pruebas serológicas negativas (presumiblemente por 
la disfunción grave de las células B). Afortunadamente, 
los pacientes con enfermedad avanzada pueden por lo ge¬ 
neral identificarse por otros medios, además de las prue¬ 
bas serológicas; no obstante, la disfunción de las células B 
también complica el diagnóstico serológico de varias de las 
infecciones oportunistas que ocurren en el sida. 

El método más frecuente de estudio de los anticuerpos 
contra VIH es el de ELISA, prueba que se realiza al agregar 
una muestra del suero del paciente a pequeños recipientes 
a los que se han unido antígenos de VIH. Si hay anticuer¬ 
pos presentes, se combinarán con el antígeno. Se agrega 
entonces un anticuerpo contra la inmunoglobulina unido 
a una enzima identificadora para unirse al complejo. Aun¬ 
que la de ELISA es una prueba altamente sensible (más del 
99%), no es por completo específica y ocurren resultados 
falsos positivos. Cuando se hace detección en una pobla¬ 
ción grande (como la de adultos en Estados Unidos), inclu¬ 
sive una tasa de falsos positivos menor de 0.01% significaría 
que se identificarían erróneamente muchos individuos no 
infectados como afectados. En consecuencia, los resultados 
positivos de ELISA deberían verificarse con una prueba más 
especifica. En la mayor parte de los laboratorios esa prueba 
es una de inmunotransferencia (o de Western), que de¬ 
tecta anticuerpos contra polipéptidos virales específicos. 
Esta prueba constituye una forma sensible y específica de 
detección de los anticuerpos contra VIH; sin embargo, re¬ 
quiere mucho tiempo y es cara como para usarse con fines 
de detección primaria. 

Rara vez algunas personas presentan reactividad cruzada 
inespecífica en las pruebas serológicas de VIH y tal vez sea 
difícil distinguirlas de pacientes con infección temprana por 
VIH. El patrón real puede, por lo general, determinarse por 
repetición de la prueba de Western después de 3 a 4 meses. 
Para entonces, una persona con una infección real, por lo 
general, habrá desarrollado nuevos anticuerpos contra dife¬ 
rentes epítopos (que se muestran en la prueba de Western), 
en tanto aquellos con reactividad inespecífica presentarán el 
mismo patrón que antes. El esperar para la repetición de las 
pruebas de VIH puede constituir un trance difícil para los 
pacientes, que necesitarán asesoramiento y respaldo para 
ayudarlos a comprender las limitaciones de la tecnología. 

Se dispone de otros análisis para determinar la presen¬ 
cia de infección por VIH, pero no siempre son útiles. El an¬ 
tígeno p24 es la proteína viral central producida por el gen 
gag, y su presencia denota una replicación viral activa. Se 
observan niveles elevados en la infección aguda, algo que 
puede ser útil para el diagnóstico en esas circunstancias. Sin 
embargo, en infecciones establecidas, este antígeno no es 
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detectable en el suero de todos los pacientes y, por lo tanto, 
es menos útil. 

La PCR para el ARN del VIH se utiliza ampliamente 
en la práctica clinica, más habitualmente para evaluar la 
necesidad y la eficacia del tratamiento antirretroviral. Rara 
vez se utiliza para detectar la infección, aunque es útil para 
los casos de infección retroviral aguda, antes del desarrollo 
de una respuesta de anticuerpos específica y detectable. La 
PCR del ADN de VIH, donde se amplifica un provirus de 
VIH integrado cromosómicamente, es un método de detec¬ 
ción de la infección temprana altamente sensible y especí¬ 
fico. Se usa con frecuencia máxima para identificar lactantes 
infectados por VIH con madres VIH positivas, en quienes 
la presencia de anticuerpos maternos pudiese complicar las 
pruebas serológicas de diagnóstico. Aunque la prueba del 
ADN se hace positiva sólo un poco después que la de PCR 
de ARN de VIH, esta última puede tornarse indetectable en 
ocasiones en presencia de una infección establecida, inclu¬ 
sive sin tratamiento antirretroviral, y la prueba de ADN no. 
Ambas pruebas de PCR, de ADN y ARN, pueden dar resul¬ 
tados falsos positivos en casos de contaminación cruzada 
entre laboratorios. Por lo tanto, se requiere la confirmación 
serológica de seguimiento de una prueba con resultado po¬ 
sitivo. Además, la variación genética causa disparidad con 
los cebadores usados en análisis de PCR y puede dar resul¬ 
tados falsos negativos, particularmente en algunos casos de 
VIH, o grupos con relación clonal. El VIH puede ser culti¬ 
vado a partir de linfocitos de la mayoría de los individuos 
afectados, pero la prueba es técnicamente difícil y rara vez 
se usa más allá de contextos de investigación. 

TRANSMISIÓN DEL VIH 

F. ha presentado claramente una seroconversión (de nega¬ 
tivo a positivo) y se encuentra infectado por el VIH. ¿Cómo 
adquirió la infección? El VIH se transmite principalmente 
por inoculación directa de sangre o líquidos corporales in¬ 
fectados al hospedador. Por lo tanto, la epidemiología del 
VIH semeja la de los virus que se diseminan por ese medio 
(p. ej., los de las hepatitis B y C). En la mayor parte de los 
casos, la infección por VIH se transmite por vía sexual, y 
las prácticas sexuales vinculadas con traumatismos, como 
el coito anal receptivo, facilitan la diseminación de los 
virus. Otras enfermedades de transmisión sexual, en espe¬ 
cial enfermedades ulcerosas genitales, se vinculan con un 
mayor riesgo de transmisión de VIH, tal vez debido a que 
se pierde la barrera epitelial por las úlceras genitales. En 
Estados Unidos y otros países occidentales, el VIH infec¬ 
taba inicialmente sobre todo a varones homosexuales y se 
percibía erróneamente como una enfermedad exclusiva de 
esa comunidad. No obstante, en otras partes del mundo, la 
transmisión del VIH es predominantemente heterosexual. 
En Estados Unidos, el número de casos de infección por 
VIH de adquisición por contacto heterosexual ha aumen¬ 
tado de manera constante. Algunos estudios sugieren que 
las mujeres son más fáciles de infectar que los varones, pero 
la transmisión ocurre claramente en ambas direcciones. 

El contacto con sangre o sus productos infectados es 
otra forma importante de transmisión del VIH. La transmi¬ 
sión a través de sangre y sus productos infectados ha dis¬ 
minuido considerablemente desde que se instituyeron las 
pruebas de donadores de sangre y el tratamiento del plasma 


para inactivar los virus. Sin embargo, esa forma de transmi¬ 
sión no se ha eliminado por completo. Debido al “periodo 
de intervalo” en la infección temprana por VIH, los donado¬ 
res de sangre que la presentan tal vez no hayan desarrollado 
anticuerpos contra el virus. 

La diseminación por vía sanguínea del VIH es aún un 
problema considerable en usuarios de drogas intravenosas 
que comparten agujas y jeringas. Los individuos que inter¬ 
cambian actividad sexual por drogas pueden entonces infec¬ 
tar a sus compañeros íntimos. Las mujeres afectadas pueden 
infectar a sus hijos dentro del útero o durante el parto (trans¬ 
misión vertical). Ocurre un riesgo adicional de transmi¬ 
sión con el amamantamiento. Sin tratamiento antirretroviral 
de las madres infectadas por VIH, entre el 13 y el 40% de 
sus lactantes se infectará por el virus. El tratamiento antirre¬ 
troviral de las embarazadas infectadas por VIH puede ami¬ 
norar sustancialmente el riesgo de transmisión a sus hijos, 
hasta menos del 1%, bajo circunstancias óptimas. Se desco¬ 
noce el motivo por el que no se infectan todos los hijos de 
las madres infectadas por VIH, si bien puede tener relación 
en parte con las respuestas inmunitarias maternas al virus 
y la concentración circulante de estos en la sangre materna. 

El VIH también es un problema ocupacional para los 
trabajadores de atención de la salud. La exposición a la san¬ 
gre infectada por VIH, predominantemente por lesiones de 
punción por aguja, es un riesgo potencial significativo para 
los trabajadores de atención de la salud. El riesgo de infección 
después de tal exposición es bajo; se calcula que una de cada 
300 exposiciones termina en una infección. Se han demos¬ 
trado casos de sida resultantes de lesiones por punción con 
aguja, pero pueden prevenirse con la administración rápida 
de medicamentos antivirales. También se ha documentado 
la transmisión en dirección opuesta (p. ej., de un trabajador 
de atención de la salud infectado a un paciente), pero es 
muy poco habitual. Son importantes las precauciones uni¬ 
versales (asumir que la sangre u otros líquidos corporales 
tienen infección potencial) para prevenir la transmisión de la 
infección por VIH en el contexto de la atención de la salud. 

Por lo tanto, F. pudiese haberse infectado en varias for¬ 
mas. Es un varón bisexual con un compañero sexual re¬ 
ciente nuevo y es un técnico en venopunturas que pudiese 
haber estado expuesto a sangre infectada. Estadísticamente, 
tiene máxima probabilidad de haber adquirido el VIH por 
el contacto sexual. 

¿Cuándo debería estudiarse a las personas en cuanto a la 
infección por VIH? Los pacientes con afección por VIH bus¬ 
can atención médica en varias etapas de la enfermedad. Mu¬ 
chos en la fase temprana de la infección no buscan atención 
médica y no saben si están infectados hasta que presentan 
sida. Sin embargo, la mayoría de los pacientes es atendida 
por un médico antes de presentar sida. Muchos desean ser 
objeto de estudio de VIH porque perciben que algún as¬ 
pecto del estilo de vida los pone en riesgo. Otros consultan 
a un médico con manifestaciones que no son causadas ob¬ 
viamente por la infección por VIH y el diagnóstico se hace 
cuando el médico les sugiere hacerse pruebas para detectar 
VIH. En la actualidad, los U.S. Centers for Diasease Control 
and Prevention recomiendan la prueba del VIH sistemática 
en todos los adultos, adolescentes y mujeres embaraza¬ 
das en los centros de atención de la salud del país. La razón 
es que las personas infectadas que no son conocedoras de 
la infección puedan beneficiarse de los avances en el trata- 
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CASO CLINICO • F. regresó a la con¬ 
sulta de su médico 2 semanas después en busca de los 
resultados de sus pruebas de anticuerpos. Cuando se le 
informó que era VIH positivo se mostró ansioso y preguntó: 
“¿significa eso que tengo sida?’’ 

En este punto se plantean dos preguntas del caso: 


5. ¿Presentará sida R? 

6. ¿Qué tipo de cambios del estilo de vida debería consi¬ 
derar F. para disminuir al mínimo el riesgo de disemi¬ 
nación de la infección a otras personas y mantener su 
salud tanto como sea posible? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 


miento que podrían prolongar su vida o, por otro lado, cam¬ 
bien su comportamiento para proteger a otros individuos. 

CONSECUENCIAS DE LA 
POSITIVIDAD PARA EL VIH 

El periodo que sigue a un diagnóstico definitivo de la infec¬ 
ción por VIH es difícil para un paciente. Son reacciones fre¬ 
cuentes la ansiedad en cuanto a la probabilidad del sida y la 
preocupación acerca de la transmisión del virus a miembros 
cercanos de la familia. Es, por lo tanto, importante, asesorar 
a los pacientes al respecto. Se les debería instruir acerca 
de cómo se disemina el virus y asesorar completamente en 
cuanto a su obligación de proteger a otras personas, en es¬ 
pecial a sus contactos sexuales. Debería informarse a las 
personas infectadas que la abstinencia del coito es la única 
forma segura de evitar la transmisión. Se consideran segu¬ 
ras las prácticas sexuales que no implican contacto con el 
semen o las secreciones vaginales. El uso de condón es in¬ 
dispensable si los pacientes van a continuar con el coito. 
Debería alentárseles en el sentido de que el contacto casual 
con otras personas no conlleva riesgo de transmisión. 

La probabilidad de avance al sida puede calcularse al 
determinar el grado de inmunodeficiencia. El parámetro 
más útil al respecto es la concentración de subgrupos de 
linfocitos T. Puesto que las células T CD4-I- (T4 o induc¬ 
tores-colaboradores) son un objetivo específico del VIH, 
la determinación del número y porcentaje de esas células 
en la circulación indica el grado de alteración inmunitaria 
y, por lo tanto, el riesgo de presentar sida. La cifra normal 


en adultos va de 800 a 2 000 células T CD4-L por milímetro 
cúbico. La pérdida progresiva de células con el paso del 
tiempo es el patrón usual de avance de la infección por 
VIH (fig. 71-1). La probabilidad de infecciones oportunis¬ 
tas relacionadas con el sida aumenta bruscamente cuando 
la cifra de células T CD4-I- de un paciente cae por debajo 
de 200 por milímetro cúbico, y los tipos de infecciones a 
los que el individuo es susceptible varían de acuerdo con 
su grado de inmunosupresión. La tasa de declinación de 
células T CD4-I- con el transcurso del tiempo también puede 
dar claves importantes para el pronóstico. Además, la carga 
viral, según reflejan las determinaciones de ARN de VIH en 
plasma, también provee información importante para el pro¬ 
nóstico, tal vez incluso más que la cifra de células T CD4-I-. 
Mientras mayor sea la carga viral en plasma, más rápido será 
el avance de un paciente al sida clínico o la muerte. 

Una vez que el VIH ingresa al cuerpo, se disemina 
rápidamente a muchos órganos, en especial al sistema 
linforreticular y el cerebro. La infección inicial puede, de 
hecho, vincularse con una pérdida intensa, si bien temporal, 
de células T CD4-L (e incluso infecciones oportunistas en 
pacientes ocasionales). Con la aparición de una respuesta 
inmunitaria celular, las cifras de ARN viral en plasma des¬ 
cienden de manera notoria. Sin embargo, la replicación viral 
activa continúa a gran velocidad dentro de los ganglios lin¬ 
fáticos. La infección por VIH es un estado de activación 
inmunitaria con un elevado recambio de virus y de células 
T CD4-I- a diario, hasta que se consume la reserva de linfoci¬ 
tos del cuerpo. Desde el punto de vista patológico, los gan¬ 
glios linfáticos se destruyen de manera progresiva al mismo 
tiempo, y finalmente el virus escapa a la vigilancia parcial y 



TiertiDO (años) 

FIGURA 71-1. Historia natural de la infección por VIH. 
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se observa nuevamente en elevadas cifras plasmáticas con¬ 
forme la enfermedad avanza. 

Los síntomas de enfermedad clínica que sugiere inmu- 
nodeficiencia también ayudan a identificar a los pacientes 
que posiblemente avancen más rápidamente hasta el sida. En 
consecuencia, debería hacerse un interrogatorio cuidadoso 
en cuanto a fiebre, sudores nocturnos, pérdida de peso no 
intencional o diarrea no explicada. La presencia de infección 
por especies de Candida en la boca (candídiasis bucal) 
también indica un mal pronóstico. A pesar de estos índices 
de pronóstico, no se puede prever con precisión qué tan 
rápido un paciente particular avanzará hasta el sida. No se 
conocen bien los mecanismos que controlan la velocidad de 
avance y los factores como la variabilidad genética (p. ej., del 
hospedado!'), la respuesta inmunitaria del hospedador, y el 
fenotipo y la carga virales, son todos factores potencialmente 
importantes. 

Debido a que la mayoría de los individuos infectados 
por VIH presenta inmunodeficiencia progresiva, debería 
asesorárseles en cuanto a las infecciones ocultas que pue¬ 
den tornarse problemáticas después. Deberían realizarse 
pruebas cutáneas de tuberculina y una radiografía de tórax 
cuando un paciente tiene antecedente de un resultado po¬ 
sitivo de la prueba de tuberculina por el riesgo de reacti¬ 
vación de la tuberculosis, que aumenta de manera notoria 
en personas infectadas por VIH. Aquellos con resultados 
positivos a la prueba cutánea y, por lo tanto, sin tuberculo¬ 
sis activa, deberían tratarse profilácticamente con isoniacida. 
Los pacientes con serología positiva para la sífilis requieren 
tratamiento contra el treponema, en particular si se sospe¬ 
cha neurosífilis. Las pruebas básales de anticuerpos contra 
citomegalovirus (CMV) y Toxoplasma gondii identifican 
a las personas con riesgo de reactivación de la enferme¬ 
dad por esos agentes. Los individuos VIH positivos también 
son candidatos de vacunación contra neumococos y anual 
contra la gripe. Puesto que los pacientes también están en 
riesgo de hepatitis B, deberían hacérseles pruebas de anti¬ 
cuerpos contra dicho virus y ofrecer a aquellos con resul¬ 
tado negativo una vacunación en su contra. 

AVANCE AL SIDA 

La infección aguda por VIH es seguida por un periodo pos¬ 
terior durante el cual los individuos infectados cursan asin¬ 


tomáticos y al parecer sanos. La duración de ese periodo 
es variable y va de varios meses hasta más de 15 años-, el 
lapso promedio es de casi 10 años. Aunque el periodo se se¬ 
ñala como asintomático, muchos pacientes, de hecho, tienen 
manifestaciones que no se vinculan de manera obvia con 
la infección por VIH o la inmunodeficiencia relacionada. 
Por ejemplo, las personas infectadas por VIH son particular¬ 
mente susceptibles a las alteraciones cutáneas. Se desconoce 
el motivo, pero la infección de las células de Langerhans 
epidérmicas puede ser un factor contribuyente. Muchos pa¬ 
cientes se quejan de piel excesivamente seca o prurito, der¬ 
matitis seborreica con foliculitis y eccema o psoriasis. 
El inicio de psoriasis, eccema o foliculitis intensas en un 
adulto antes sano debería hacer sospechar la posibilidad de 
una infección por VIH. Es más, la reactivación del herpes 
zóster, como ocurrió en E., puede ser también centinela de 
la infección por VIH. 

Los pacientes son además susceptibles a la infección 
recurrente por herpes simple, molusco contagioso y las 

erupciones farmacológicas. Además, un tipo de cáncer cutá¬ 
neo, el sarcoma de Kaposi, puede ser la primera manifes¬ 
tación del sida y se caracteriza por la presencia de lesiones 
indoloras no pruriginosas, palpables, de color azul-violeta. 

Los pacientes en la etapa latente de la infección pueden 
también acudir con aumento de volumen linfático local o 
generalizado, como ocurrió con E. La linfadenopatia ge¬ 
neralizada indolora es una manifestación frecuente de la 
afección por VIH, pero carece de significado pronóstico. Por 
otro lado, la adenopatía localizada o los cambios en gan¬ 
glios linfáticos ya crecidos pueden ser signos tempranos de 
infección o cáncer y deberían investigarse. 

La candidiasis mucocutánea recurrente (vaginal u oral 
en las mujeres, oral en los varones) y las úlceras añosas ora¬ 
les extensas (aftas) son manifestaciones tempranas frecuen¬ 
tes de la infección por VIH e identifican a los pacientes con 
mayor riesgo de presentar pronto el sida. La leucoplasia 
pilosa (placas de mucosa engrosada en la lengua y en otras 
partes de la boca) es causada por el virus de Epstein-Barr 
y también se presenta tempranamente en la infección por 
VIH. Otra característica de la infección temprana por VIH 
es la aparición de datos anormales de laboratorio. Por ejem¬ 
plo, muchos individuos infectados presentan decremento 
de células hematológicas aisladas, por lo general anemia. 


CASO CLINICO • Se determinó la ci¬ 
fra de células T CD4-I- de R, y se encontró que aunque 
era de 750/mm^. Su nivel de ARN del VIH en plasma fue 
de 43000 copias/m. Desde otros puntos de vista se en¬ 
contraba bien. Su médico le informó que no tenía pruebas 
de alteración inmunitaria significativa y que debería regre¬ 
sar para una revisión cada 6 meses con para carga viral y 
cuantificación de células T CD4 -h y valoración clínica. 

Por desgracia, F. no cumplió con sus citas programa¬ 
das. Pasaron 4 años antes que regresara a la consulta del 
médico por un exantema ampular en su hombro izquierdo 
y la parte alta del torso. También manifestaba faringitis y 


la presencia de manchas blancas en la boca. La explora¬ 
ción mostró candidiasis bucal; ganglios linfáticos crecidos 
no hipersensibles cervicales, axilares e inguinales, y un 
exantema vesicular (con ampollas) en una distribución de 
dermatomas compatible con el herpes zóster. La cifra de F. 
era de 280 células T CD4 -h por milímetro cúbico. 

En este punto se plantean dos preguntas: 

7. ¿Se causó un daño irreparable F. al incumplir las reco¬ 
mendaciones del médico y no acudir a revisiones regu¬ 
lares? 

8. ¿De qué tipo de tratamiento debería ser objeto F.? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 
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linfopenia o trombocitopenia. Las anomalías en las pruebas 
de función hepática, que también son frecuentes, suelen ser 
resultado de una hepatitis viral previa o concomitante. 

La pérdida progresiva de células CD4' y la infección 
oral por especies de Candida sugieren que la inmuni¬ 
dad mediada por células de F. ha disminuido significa¬ 
tivamente desde que su médico lo atendió por última 
vez. F. no presenta aún sida. Sin embargo, el descenso 
de las células T CD4* y la candidiasis oral son signos de 
pronóstico malos y un índice para iniciar el tratamiento 
antirretroviral específico. F. también debería iniciar el tra¬ 
tamiento profiláctico para prevenir la infección por Pneu- 
mocystis jiroveci (Pneumocystis carinii). 

El estado del paciente respecto del avance natural de 
la infección por VILL se determina de manera sistemática en 
tres formas: 

• Valoración clínica constante de trastornos vinculados con 
VIH y sida 

• Cifra de células T CD4-I- 

• Cuantificación de la carga viral de VIH 

Por lo general, la carga viral de VIH se determina en 
sangre al utilizar una prueba a base de ácidos nucleicos, 
como un análisis con PCR. Se ha constatado que la medi¬ 
ción de la carga viral puede predecir la progresión hacia 
sida y la supervivencia a largo plazo. La decisión de iniciar 
el tratamiento antirretroviral suele basarse en una o más 
de tres valoraciones estándar. Cuándo debería iniciarse el 
tratamiento antirretroviral en la infección temprana por VIH 
sigue siendo una cuestión controvertida. En el pasado, la 
presencia de enfermedad que define al sida, una cifra menor 
de 350 células T CD4-i-/mm^, y el embarazo se han usado 
como criterios para iniciar el tratamiento. Con el aumento 
de la eficacia, la tolerabilidad y la disponibilidad de los me¬ 
dicamentos antirretrovirales, el tratamiento se está iniciando 
en las primeras etapas de la infección. 

Cuando el tratamiento antirretroviral se encontraba en 
sus inicios, sólo había unos pocos agentes disponibles. El 
tratamiento con el primero de éstos, zldovudlna (AZT), 
un inhibidor nucleósido de la transcriptasa inversa viral, 
como agente único mostró que el avance hasta el sida pu¬ 
diese retrasarse de manera leve, pero ciertos índices de 


avance de la infección por VIH, como las cifras de células T 
CD4-H y de la carga viral, aumentan a pesar del tratamiento 
después de unos cuantos meses. El avance de la enferme¬ 
dad a pesar de los antirretrovirales es resultado de la emer¬ 
gencia de resistencias durante el tratamiento. En el caso de 
AZT y otros inhibidores de la transcriptasa inversa, ocurren 
mutaciones en el gen viral que codifica la enzima. De ma¬ 
nera similar, las mutaciones dentro del gen de la proteasa se 
vinculan con la resistencia a los inhibidores de proteasa. La 
aparición de resistencia puede prevenirse al combinar va¬ 
rios agentes antirretrovirales diferentes, que actúan en pasos 
diversos de la replicación viral o que requieren mutaciones 
diferentes para conferir resistencia (fig. 71-2). Los enfoques 
terapéuticos actuales implican dos o tres fármacos activos 
(p. ej., dos inhibidores de la transcriptasa inversa y un in¬ 
hibidor de proteasa). Los esquemas antirretrovirales combi¬ 
nados, por lo general, inducen disminuciones a largo plazo 
de la carga viral y aumento de las cifras de células T CD4-I-, 
y han contribuido a una disminución reciente y significativa 
de las muertes relacionadas con el sida en Estados Unidos y 
un aumento de la supervivencia en pacientes que responden 
al tratamiento. A estos regímenes se les conoce como “tra¬ 
tamiento antirretroviral altamente activo” o HAART. 

La neumonía por Pneumocystis jiroveci es una enfer¬ 
medad prevenible. Los estudios prospectivos de pacientes 
positivos para VIH han mostrado que al menos 33% de 
aquellos con cifras menores de 200 células T CD4^/mm^ 
presenta neumonía por Pneumocystis jiroveci en 3 años, en 
ausencia de tratamiento profiláctico. El riesgo es considera¬ 
blemente mayor si los pacientes también presentan síntomas 
(p. ej., fiebre, sudores nocturnos, disminución de peso o 
candidiasis oral). El riesgo de infección puede disminuirse 
sustancialmente con el tratamiento profiláctico, como el de 
trimetoprima/sulfametoxazol. La neumonía por Pneumocys¬ 
tis jiroveci tiene una correlación menos clara con las cifras 
de células T CD4-I- en los niños. Los lactantes inafectados 
por VIH con cifras menores de 1 500 células T CD4-H/mm^ 
deberían considerarse candidatos a profilaxis. 

MANIFESTACIONES CLÍNICAS DEL SIDA 

Los signos y síntomas de la neumonía por Pneumocystis ji¬ 
roveci ubican a F. en la categoría de pacientes con sida, pero 



FIGURA 71-2. Posibles sitios de intervención para la inhibición de la replicación del VIH. 
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CASO CLINICO • El médico de F. 

prescribió tratamiento antirretroviral combinado y trimeto- 
prima/sulfametoxazol en comprimidos. Cuando presentó 
un brote de exantema pruriginoso 10 días después, F. dejó 
de tomar sus medicamentos, pero no informó al médico. 
Tras 6 meses llegó a un servicio de urgencias local por un 
antecedente de 6 días de tos seca, que fue empeorando, 
y disnea. Su temperatura era de 40°C y una radiografía de 


tórax mostró neumonía intersticial bilateral difusa. El estudio 
del líquido de lavado bronquioalveolar reveló P. jiroveci. La 
infección de F. había avanzado al sida. 

En este punto se plantean dos preguntas: 

9. ¿Qué otras infecciones pudiese adquirir F? 

10. ¿Puede algún tratamiento ayudarle a evitar esas infec¬ 
ciones en esta etapa? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 


cualquiera de varias infecciones oportunistas puede llevar al 
mismo diagnóstico en forma aislada o grupal. En el cuadro 
titulado “Enfermedades que definen al sida” (v. más ade¬ 
lante) se incluyen las principales infecciones vinculadas con 
el sida, la mayor parte de las cuales es causada por agen¬ 
tes intracelulares, usualmente controladas por la inmunidad 
mediada por células. Esas infecciones con frecuencia son re¬ 
sultado de la reactividad endógena de microorganismos pre¬ 
sentes antes, más bien que de infecciones recién adquiridas. 

Casi ninguna de las infecciones relacionadas con el sida 
ocurre hasta que la cifra desciende por abajo de 200 células 
T CD4-l-/mm*. El sarcoma de Kaposi es la principal excepción 
a esa regla porque su aparición parece independiente del 
consumo de células T subyacente, si bien es más frecuente 
ante cifras de células T CD4-t- menores. La reactivación de 


la tuberculosis, que es la infección oportunista de presenta¬ 
ción más frecuente en todo el mundo, puede también ocu¬ 
rrir con cifras por arriba de 200 células T CD4+/mm^, pero 
el riesgo de reactivación aumenta con la inmunodeficiencia 
progresiva. Las infecciones en pacientes con sida se carac¬ 
terizan por una gran concentración de microorganismos y 
la diseminación de la afección, así como infección por múl¬ 
tiples microorganismos. Las infecciones rara vez se curan. 
El control de la enfermedad, en consecuencia, requiere 
un tratamiento agudo prolongado, así como el uso a largo 
plazo de agentes antimicrobianos para prevenir las recaídas. 

Infecciones pulmonares 

La neumonía causada por P. jiroveci es la infección oportu¬ 
nista más frecuente relacionada con el sida y se presenta 






Enfermedades que definen al sida"* 

1. Múltiples infecciones bacterianas o recurrentes (dos en un periodo de 2 años) que afectan a un 
niño menor de 13 años de edad: septicemia, neumonía, meningitis, infección ósea o articular, o 
abscesos internos oausados por Haemophllus influenzae, estreptococos u otras bacterias pió- 
gena 

2. Candidiasis de esófago, tráquea, bronquios o pulmones 

3. Coccidioidomicosis diseminada 

4. Criptococosis extrapulmonar 

5. Criptosporidiosis crónica con diarrea durante más de 1 mes 

6. Infección por citomegalovirus 

7. Infección mucocutánea por virus del herpes simple que persiste durante más de 1 mes 

8. Encefalopatía por VIH 

9. Histoplasmosis diseminada 

10. Isosporosis, con diarrea durante más de 1 mes 

11. Sarcoma de Kaposi 

12. Linfoma primario cerebral 

13. Linfoma no hodgkiniano de células B o de fenotipo desconocido, incluyendo el linfoma de Burkitt 

14. Neumonía intersticial linfoide que afecta a un niño menor de 13 años de edad 

15. Infección diseminada por micobacterias (diferentes a Mycobacterium tuberculosis) 

16. Tuberculosis extrapulmonar 

17. Infección por Pneumocystis jiroveci (Pneumocystis carinii) 

18. Leucoencefalopatía multifocal progresiva 

19. Infección recurrente por especies de Salmonella 

20. Toxoplasmosis cerebral 


“Cualquiera de las enfermedades indica un diagnóstico de sida en presencia de pruebas de laboratorio de infec¬ 
ción por VIH. 
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CASO CLÍNICO» Después de una 

crisis de neumonía, F. tuvo una recuperación completa y 
pudo regresar a trabajar. Tomó zidovudina, lamivudina 
y efavirenz para el VIH y trimetoprima/sulfametoxazol 

como profilaxis para la neumonía por P. jiroveci. Sin embar¬ 
go, su carga viral en plasma se mantuvo elevada, y admi¬ 
tió que no había estado tomando la medicación de forma 
regular. F. no tuvo problemas durante casi 1 año hasta que 
volvió al médico quejándose de dificultad deglutoria y dia- 
\!_ 


rrea. Su diarrea era intermitente pero podía ser tan intensa 
como de 20 evacuaciones de heces acuosas al día. En la 
exploración de la boca, el médico notó múltiples placas 
blancas en el paladar y la lengua. 

En este punto se plantean dos preguntas: 

11. ¿Por qué tenía dificultad deglutoria F? 

12. ¿Qué causó su diarrea? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 

_ J 


en el 25 al 60% de los pacientes. Los síntomas usuales son 
fiebre, tos y disnea. La neumonía por P. jiroveci es tratable 
y sin embargo se vincula con una tasa de mortalidad del 10 
al 20% por insuficiencia respiratoria irreversible. 

La aparición de una infección oportunista, como la 
neumonía por P. jiroveci, no significa que los pacientes au¬ 
tomáticamente presentarán problemas médicos múltiples y 
pronto morirán. El uso del tratamiento antirretroviral espe¬ 
cífico y el farmacológico contra P. jiroveci ha llevado al me¬ 
joramiento en la calidad y duración de vida en los pacientes 
con sida. Muchas personas afectadas pueden retomar una 
vida normal durante periodos prolongados. En pacientes 
que alcanzan respuestas óptimas a los medicamentos an¬ 
tirretroviral suele haber una reconstitución significativa de 
las respuestas inmunitarias celulares, con disminución con¬ 
comitante del riesgo de infecciones oportunistas durante el 
tiempo que pueda suprimirse la replicación de los retrovi- 
rus. Sin embargo, el tratamiento no es curativo, y el éxito a 
largo plazo depende de la adherencia de los pacientes al tra¬ 
tamiento. Si estos no pueden adherirse o no pueden tolerar 
los efectos secundarios o la cantidad de pastillas, entonces 
el fracaso del tratamiento y la aparición de virus resistentes 
pueden limitar el éxito de los tratamientos antirretroviral. El 
deterioro progresivo con crisis repetidas de infección es el 
resultado normal de pacientes con enfermedad avanzada por 
VIH, si no se puede alcanzar la supresión de la replicación 
viral. 

Infecciones gastrointestinales 

Los problemas gastrointestinales son frecuentes en los 
pacientes con sida. La candidiasis de boca y faringe es casi 
universal en aquellos con inmunodeficlencia intensa, pero 
suele ser tratable. Un número sustancial de pacientes desa¬ 


rrolla candidiasis esofágica, que puede producir dolor y difi¬ 
cultad deglutoria que llevan a una disminución considerable 
de peso. La infección esofágica también puede ser causada 
por el virus del herpes simple y CMV, aunque estos suelen 
afectar otros sitios. El herpes simple causa infecciones cu¬ 
táneas recurrentes, en especial perirrectales, que se pue¬ 
den tornar resistentes al tratamiento. El CMV, por lo general, 
causa afección diseminada con viremia. La afección del 
colon puede llevar a un dolor abdominal intenso y diarrea. 
La infección por CMV ocular se presenta con visión borrosa 
y puede llevar a la ceguera. La diarrea es un problema fre¬ 
cuente en los pacientes con sida avanzado y puede ser grave 
y difícil de diagnosticar y tratar. Su causa suele corresponder 
a un gran número de agentes patógenos: 

• CMV y otros virus 

• Bacterias intestinales gramnegativas, como las especies 
de Salmonella y Shigella (con bacteriemia acompañante) 

• Infección por micobacterias (en especial el complejo de 
Mycobacterium aviuní) que afecta al intestino delgado y 
el colon y causa absorción deficiente y diarrea 

• Parásitos intestinales, como especies de Giardia, Isospo- 
ra, Cryptosporidium y Microsporidia 

Los cánceres, como el sarcoma de Kaposi o el linfoma, 
que afectan al estómago y al colon, pueden causar síntomas 
gastrointestinales. Es más, el VIH mismo puede infectar las 
células del tubo digestivo y causar una enteropatía que lleva 
a la diarrea. 

La investigación de disfunción intestinal en pacientes 
con sida requiere cultivo de heces en busca de bacterias y 
estudio al microscopio en busca de parásitos. Si la explo¬ 
ración no provee una respuesta, tal vez sea necesario hacer 
pruebas cruentas. 


CASO CLÍNICO • Se encontró que 

F. tenía candidiasis esofágica e infección por espeoles de 
Salmonella. Después del tratamiento, sus síntomas se re¬ 
solvieron. El virus que lo afeotaba había presentado múlti¬ 
ples mutaciones en el gen de la transcriptasa inversa y se 
inició un nuevo esquema. Por desgracia no pudo tomar 
su medicamento de forma regular. Dos meses después in¬ 
gresó en el hospital con fiebre alta, tos y disnea. Una radio¬ 


grafía de tórax mostró neumonía lobular y los cultivos de 
esputo mostraron Streptococcus pneumoniae. El paoien- 
te respondió rápidamente al tratamiento con penicilina. 
En este punto se plantean dos preguntas: 

13. ¿A qué otros agentes causales de neumonía es sus¬ 
ceptible F? 

14. ¿Presenta riesgo de tuberculosis y es tratable? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 
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CASO CLINICO • Al recuperarse de 
la neumonía, F. regresó a trabajar. Se le reinició trata¬ 
miento antirretroviral, pero de nuevo no pudo seguirlo 
de forma regular. Volvió a ver a su médico 4 meses des¬ 
pués cuando presentó fiebre alta y cefalea. Aunque esta 
exploración fue normal, el médico ordenó una prueba 
rápida del antígeno de criptococo en el suero del pa¬ 
ciente. El resultado fue positivo y el médico entonces 
recomendó una punción raquídea. La cifra de células y 
las concentraciones de glucosa y proteínas en el líquido 


cefalorraquídeo resultaron normales, pero un frotis con 
tinta de la India del líquido cefalorraquídeo mostró em¬ 
paquetamiento por levaduras encapsuladas. F. respon¬ 
dió bien al tratamiento antimicótico. 

En este punto plantea una pregunta: 

15. ¿Por qué hizo el médico una prueba de antígeno de 
criptococo sérico a pesar de la exploración normal de 
R? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 


Infecciones por micobacterias 
y hongos 

Aunque P. jiroveci es una causa frecuente de neumonía 
en los pacientes con sida, deben considerarse otras cau¬ 
sas, como neumococos, Haemophilus influenzae y bacilos 
gramnegativos intestinales. La tuberculosis es otra causa 
importante de neumonía en el sida y se puede diseminar 
ampliamente para causar linfadenitis, hepatitis o meningitis. 

Aunque la mayoría de las infecciones oportunistas ocu¬ 
rre durante la inmunodeficiencia grave, la tuberculosis es 
una excepción y puede presentarse antes, cuando la función 
inmunitaria de los pacientes con sida presenta sólo una afec¬ 
ción leve (p. ej., en la fase “asintomática”). En consecuencia, 
debería considerarse la mfección por VIH en casos de tu¬ 
berculosis pulmonar en adultos jóvenes o adolescentes antes 
saludables. Los pacientes infectados pueden fácilmente 
diseminar la tuberculosis a miembros del hogar y otros con¬ 
tactos estrechos. De hecho, el aumento en la incidencia de 
tuberculosis en Estados Unidos, que se inició a finales del 
decenio de 1980, se puede atribuir en gran parte a la dise¬ 
minación de la enfermedad en personas infectadas por VIH 
y sus contactos estrechos. Afortunadamente, la tuberculosis 
es tratable en los pacientes con infección por VIH y es aún 
una de las infecciones oportunistas relacionadas con el sida 
que no requiere tratamiento supresor por toda la vida des¬ 
pués de un ciclo prolongado de tratamiento curativo. 

La infección diseminada por el complejo M. avium es 
también frecuente en los pacientes con sida. Aunque el MAC 
puede causar neumonía, con mayor frecuencia produce la 
forma diseminada de la enfermedad, en particular en órga¬ 
nos linforreticulares y en el tubo digestivo. Por lo general, los 
pacientes presentan fiebre, sudores nocturnos, disminución 
de peso y aumento de volumen de hígado y bazo; algunos 


también presentan diarrea. Se observan síntomas similares 
en los pacientes con infección micótica diseminada, como 
la histoplasmosls, que es frecuente en pacientes del Medio 
Oriente y Latinoamérica. La coccldloldomlcosis diseminada 
se encuentra en pacientes del suroeste de Estados Unidos. 

Infecciones del sistema nervioso 

Las infecciones oportunistas también pueden causar pro¬ 
blemas neurológicos en los pacientes con sida. La fiebre y la 
cefalea son las manifestaciones más frecuentes de infección 
por el hongo Cryptococcus neoformans, que suele causar 
meningitis (y. cap. 48). El caso de E. ilustra uno de los prin¬ 
cipales problemas de tratamiento de tales infecciones en un 
paciente con sida. Su líquido cefalorraquídeo contenía abun¬ 
dantes hongos, y sin embargo, debido a su defecto inmuni- 
tario, no pudo montar una respuesta inflamatoria eficaz (lo 
que explica su cifra de células y la concentración de glucosa 
y proteínas, normales). 

Otras infecciones oportunistas pueden afectar al cere¬ 
bro. La reactivación de la infección por el parásito T. gondii, 
por lo general, causa una infección multifocal en el cere¬ 
bro. Los pacientes pueden acudir con cefalea, confusión o 
convulsiones. La infección por otro virus, el JC, causa una 
encefalopatía progresiva y fatal (leucoencefalopatía mul- 
tífocal progresiva o PML). El CMV causa retinitis y en oca¬ 
siones encefalitis. 

Manifestaciones directas del VIH 

El VIH mismo puede afectar directamente muchos órganos 
del cuerpo, como el intestino y el riñón. La nefropatía por 
VIH se manifiesta con proteinuria, síndrome nefrótico e 
insuficiencia renal, y puede responder al tratamiento anti¬ 
rretroviral. Ocurren miopatia y miositis, y pueden vincu- 


CASO CLINICO • F. se preocupó 

cada vez más por su disminución de peso. De hecho, al 
revisar el expediente, el médico encontró que en el último 
año perdió 41 kg, si bien informó que comía bastante bien. 
Continuó con dificultad para cumplir con el tratamiento an¬ 
tirretroviral y se detectaron múltiples mutaciones, tanto en 

V_ 


los genes de transcriptasa inversa como de la proteasa. 
También notó fiebre, sudores nocturnos y crisis intermiten¬ 
tes de diarrea grave. 

En este punto plantea una pregunta: 

16. ¿Qué causó la disminución significativa de peso a E? 
Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 
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CASO CLINICO • Unos cuantos días 

después F. volvió al médico con varias lesiones de color 
rojo púrpura en la piel de las piernas y el tronco. Se hizo una 
biopsia de las lesiones y se diagnosticó sarcoma de Kaposi. 


En este punto se plantea una pregunta: 

17. ¿Qué es el sarcoma de Kaposi? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 

_ / 


larse con la infección por VIH o los efectos del tratamiento 
farmacológico. También se presenta cardlomiopatia. Una 
de las características más inquietantes del sida tardío es un 
síndrome de consunción, que se caracteriza por disminu¬ 
ción notoria de peso, con pérdida concomitante de la masa 
muscular. La patogenia del síndrome de consunción en el 
sida no se conoce del todo; sin embargo, conlleva un pro¬ 
nóstico grave y suele presagiar la muerte. 

Manifestaciones oncoiógicas 
en ei sida avanzado 

Es importante percatarse de que las enfermedades que se 
vinculan con el sida cambian en frecuencia e importancia, 
así como lo hacen los tratamientos. Conforme los médicos 
están más al tanto del tratamiento y la prevención de in¬ 
fecciones, como la neumonía por P. jiroveci, otras (p. ej., 
aquellas causadas por micobacterias y CMV) asumen mayor 
importancia. Las manifestaciones neurológicas de la infec¬ 
ción por VIH en estas etapas más avanzadas (discutidas en 
la siguiente sección) y los cánceres también han asumido 
mayor importancia. Conforme los pacientes viven más con 
inmunodeficiencia intensa, se observan con más frecuencia 
cánceres. Los dos cánceres asociados al VIH más frecuentes 
son el sarcoma de Kaposi y el linfoma. Sin embargo, de¬ 
bido a que los pacientes con VIH viven más tiempo como 
resultado de un tratamiento antiviral eficaz, otros cánceres 
comunes (p. ej., cáncer de pulmón) cada vez son más fre¬ 
cuentes. 

El sarcoma de Kaposi se vincula con el virus del 
herpes 8 humano. Se observa con frecuencia máxima en 
pacientes homosexuales masculinos con infección por VIH. 
Su aparición es independiente de la inmunosupresión sub¬ 
yacente, si bien se comporta más agresivamente y es más 
difícil de tratar conforme la cifra de células T CD4-t- decrece. 
En su forma más leve puede meramente causar una afección 
cutánea localizada, sin morbilidad significativa. Los casos 
graves de sarcoma de Kaposi se presentan con lesiones am¬ 
pliamente diseminadas; involucran ganglios linfáticos, tubo 
digestivo y pulmones, y pueden ser fatales. 


Tanto la enfermedad de Hodgkin como el linfoma no 
hodgkiniano se presentan con mayor frecuencia en los pa¬ 
cientes infectados por VIH y el último es un problema cada 
vez más importante. Con frecuencia afecta al sistema ner¬ 
vioso central y suele vincularse con un mal pronóstico. Se 
ha relacionado al virus de Epstein-Barr con la mayor parte 
de los casos de linfoma del sistema nervioso central, lo que 
sugiere una probable participación de este virus en la pato¬ 
genia del tumor. 

La transformación maligna asociada con el virus del pa¬ 
piloma humano (VPH) es también una preocupación impor¬ 
tante en pacientes con sida. El cáncer cervical es más común 
en las mujeres con VPH y VIH, y el carcinoma anal aspciado 
con VPH se está convirtiendo en un problema grave entre los 
hombres infectados con VIH que tienen sexo con hombres. 

Manifestaciones neuroiógicas 
en ei sida avanzado 

Aunque las infecciones oportunistas y los linfomas pueden 
afectar al sistema nervioso en el sida, por mucho, los proble¬ 
mas neurológicos más frecuentes son causados por el VIH 
mismo. El VIH es un lentivirus y como muchos otros en ese 
grupo es neurotrópico. La infección del sistema nervioso 
central se presenta en las etapas tempranas de la enferme¬ 
dad, tal vez poco después de la exposición. Se ha docu¬ 
mentado la presencia de VIH en el sistema nervioso por 
cultivo viral de tejido cerebral, hibridación in situ que mues¬ 
tra secuencias de ADN virales e identificación por microgra- 
fía electrónica de partículas retrovirales. Dentro del sistema 
nervioso central, el virus reside predominantemente en los 
macrófagos y células derivadas de ellos, si bien no se ha de¬ 
finido la patogenia del daño neuronal vinculado con el VIH. 

Las manifestaciones de la afección del sistema ner¬ 
vioso pueden ocurrir en cualquier etapa de la infección por 
VIH. La infección primaria aguda se puede complicar por 
meningitis aséptica, encefalitis, mielitis o neuropatías infla¬ 
matorias, como el síndrome de Guillain-Barré. Más tarde, 
en pacientes con infección por VIH, se pueden presentar 
neuropatías periféricas, tanto motoras, como sensoriales, o 


CASO CLINICO • F. faltó a sus dos ci¬ 
tas posteriores con el médico y en la siguiente oportunidad 
acudió a la consulta acompañado por sus padres, quienes 
comunicaron que se había tornado más olvidadizo y ensi¬ 
mismado. Éstos informaron al médico que F. había sido des¬ 
pedido de su trabajo porque constantemente llegaba tarde 
y no podía concentrarse en las tareas. Cuando el médico 
lo examinó, F. estaba distraído, y aunque sabía quién era y 


dónde estaba, tenía problemas para cumplir órdenes sim¬ 
ples. El médico ordenó una tomografía computarizada (TC) 
de la cabeza que mostró atrofia cerebral importante. 

En este punto se plantea una pregunta acerca del 
caso: 

18. ¿Cuál es el pronóstico de F? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 
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síndromes de fa médufa espinaf que simufan una degenera¬ 
ción subaguda de esa estructura anatómica. La forma más 
frecuente de enfermedad neurofógica, sin embargo, es fa en- 
cefafopatía relacionada con el VIH, que lleva a la demencia 
progresiva, como en el caso de F. 

En su forma más tempana, la demencia por VIH puede 
constar de lentitud mental generalizada, dificultad de con¬ 
centración y olvidos, todo lo cual debe diferenciarse de la 
depresión, que con frecuencia acompaña a la infección por 
VIH. En etapas avanzadas de la demencia por VIH, los pa¬ 
cientes presentan déficit intensos de las funciones cognitiva, 
motora y sensorial, y pueden ser por completo incapaces 
de cuidar de sí mismos. La tomografía computarizada del 
cerebro a menudo muestra atrofia considerable Cfig. 71-3). La 
demencia grave es casi inevitablemente fatal. 

Evolución 

La evolución de E. es típica de la infección por VIH sin trata¬ 
miento. Aunque esta enfermedad es hasta ahora incurable y 
fatal, su avance varía. Con el mejor tratamiento antirretrovi- 
ral y el uso profiláctico de antimicrobianos, la infección por 
VIH cada vez más es una enfermedad crónica en muchos 
pacientes. Casos como el de E. son en la actualidad, muy 



FIGURA 71-3. Tomografía computarizada del cerebro de un 
paciente con sida. A. TC Normal. B. TC del mismo paciente 4 
meses después, cuando acudió con lentitud mental y confusión. 
Nótese la profunda pérdida de sustancia cerebral y el crecimiento 
de los ventrículos, llenos de líquido, como consecuencia. 


^ 

CASO CLÍNICO • Dos semanas 

después, los padres de F. llamaron al médico para de¬ 
cirle que había muerto en casa ese día. 

V_ J 

poco frecuentes en el mundo occidental. El tratamiento an- 
tirretroviral intenso y actual es generalmente bien tolerado, 
e incluso para los pacientes infectados con virus resistentes, 
eficaces y duraderos, cada vez hay más opciones disponi¬ 
bles. 

PREDISPOSICIÓN GENÉTICA 
AL DESARROLLO DEL SIDA 

¿Hubiese sido diferente la evolución de la enfermedad de 
E. si se hubiese tratado de una mujer? Probablemente no, 
aunque algunas de las enfermedades índice quizá hubiesen 
sido diferentes. Como se mencionó antes, la candidiasis 
vaginal recurrente puede ser una manifestación frecuente 
y problemática de las mujeres infectadas por VIH. Además, 
pruebas crecientes muestran que la infección por virus del 
papiloma puede tener una evolución más agresiva en per¬ 
sonas con infección por VIH. En consecuencia, el cáncer 
del cuello uterino surgió como complicación importante. 

Apenas empiezan a dilucidarse los determinantes gené¬ 
ticos específicos del hospedador que posiblemente afecten 
la velocidad de avance de la enfermedad en la infección por 
VIH. Además, puede haber diferencias entre los pacientes 
acerca de la toxicidad de los antirretrovirales, depende de 
los antecedentes genéticos de cada uno. Debería señalarse 
que no hay indicaciones de que el tratamiento farmacoló¬ 
gico sea ineficaz o lesivo; por lo tanto, no debería evitarse 
el tratamiento de persona alguna porque pertenezca a un 
grupo racial o género particular. 

La infección por VIH en los niños sigue una evolución 
similar, con inmunodeficiencia progresiva, infecciones opor¬ 
tunistas recurrentes y afección neurológica. Sin embargo, la 
evolución de la enfermedad es mucho más rápida en los lac¬ 
tantes. La transmisión suele ser vertical (es decir, adquirida 
de la madre), y del 13 al 40% de los hijos de madres infec¬ 
tadas por VIH adquieren la infección. El tratamiento antirre- 
troviral combinado de las embarazadas infectadas por VIH 
durante los últimos 2 trimestres y el trabajo de parto puede 
disminuir a menos del 2% la tasa de transmisión. 

La mayoría de los niños con infección por VIH de ad¬ 
quisición vertical tiene una evolución indolente, con lento 
avance (8 o más años) hasta la enfermedad clínica; sin em¬ 
bargo, del 15 al 20% rápidamente avanzan a la enfermedad 
sintomática y mueren en 2 a 4 años después del nacimiento, 
sin intervención médica. Además de las infecciones opor¬ 
tunistas, los lactantes tienen retraso del crecimiento (es 
decir, presentan tasas de crecimiento anormales) y pueden 
presentar retraso del desarrollo secundario a la infección 
cerebral por VIH. Las infecciones bacterianas recurrentes 
(p. ej., otitis, neumonía) son frecuentes y tienen relación 
con la disfunción de las células B. Sin embargo, como en 
los adultos, el tratamiento antirretroviral y el profiláctico de 
otras infecciones mejoran la calidad y duración de la vida. 
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TRATAMIENTO DE LOS 
PACIENTES INFECTADOS POR VIH 

El tratamiento de los pacientes infectados por VIH implica 
un compromiso a largo plazo de médicos y otros miembros 
del equipo de atención de la salud, no sólo para proveer 
medicamentos e indicaciones, sino también para respaldar 
e instruir al paciente y la familia. Los pacientes necesitan 
estar alerta en cuanto a los síntomas que requieren atención 
médica rápida, como los cambios en los patrones de fiebre 
o el nuevo inicio de tos o cefalea. Los médicos deben estar 
preparados para enfrentar las múltiples manifestaciones que 
aparecen y distinguirlas de aquellas que son índice de com¬ 
plicaciones importantes. Debe instruirse a los pacientes en 
cuanto a las vías de transmisión, de modo que se puedan 
evitar nuevos casos. Además, es necesario que los miembros 
del equipo de atención de la salud ayuden al paciente a en¬ 
frentar las dimensiones sociales cambiantes de la enferme¬ 
dad. La confidencialidad y la conservación del empleo y los 
beneficios de los seguros son preocupaciones primarias. La 
familia y los amigos también requieren apoyo e instrucción 
El tratamiento antirretroviral ha llevado a la infección 
por VIH de un estado de enfermedad inevitablemente mor¬ 
tal a otro de enfermedad crónica manejable. Se ha mostrado 
que el inicio del tratamiento antirretroviral en etapas tem¬ 
pranas de la enfermedad retrasa el avance de la infección 
por VIH. Incluso si se da en etapas posteriores de la enfer¬ 
medad, los tratamientos pueden revertir la inmunodeficien¬ 
cia y prolongar significativamente la supervivencia. Se han 
desarrollado fármacos potentes dirigidos a diferentes puntos 
del ciclo de vida viral: unión a CCR5 (correceptor), fusión 
viral, polimerasa de ADN específica retroviral, integración 
en el cromosoma del hospedador y proteasa viral (f. fig. 71- 
2). De una forma análoga al tratamiento de la tuberculosis, 
la quimioterapia de la infección por VIH implica combina¬ 
ciones de agentes que actúan en diferentes sitios para alcan¬ 
zar un sinergismo y retrasar la aparición de virus resistentes. 
Como con la tuberculosis, el fracaso en el acatamiento de 
un tratamiento correctamente programado con frecuencia 
lleva a la resistencia frente a los fármacos, como ocurrió en 
el caso de E. Sin embargo, en la mayoría de los pacientes 
que son capaces de seguir el tratamiento, las complicaciones 
a largo plazo del hecho de vivir con la enfermedad por VIH 
(cardiovasculares, hepáticas y óseas) causan más problemas 
que el propio sida. 

PREVENCIÓN 

De lejos, el mejor enfoque para controlar el sida es la pre¬ 
vención de la transmisión del VIH. La educación del público 
en general, así como de la población de personas infectadas 
por el VIH, puede provocar cambios de comportamiento 
que limiten la propagación del virus. Ello incluye la pro¬ 
moción de la detección sistemática habitual y regular de 
personas en riesgo de infección por VIH, el fomento del 
“sexo seguro” entre las personas que ya están infectadas (p. 
ej., incidir en la importancia de utilizar el preservativo), y la 
eliminación del “uso compartido de agujas” entre los consu¬ 
midores de drogas intravenosas. El tratamiento HAART ha 
constatado también una disminución de la tasa de transmi¬ 
sión del VIH, lo que sugiere que la identificación temprana 
y el tratamiento de personas infectadas con VIH es también 


un medio ideal para lograr reducir la propagación de la in¬ 
fección. 

El perfeccionamiento de una vacuna eficaz eliminaría 
la amenaza futura de la enfermedad. Sin embargo, la ob¬ 
tención de una vacuna contra el VIH se ha visto impedida 
por muchos problemas. Uno es un conocimiento incompleto 
de la respuesta inmunitaria del hospedador ante el virus; 
aunque muchos individuos desarrollan anticuerpos neutrali¬ 
zantes del VIH, no se ha definido su participación in vivo. 
Por lo tanto, los anticuerpos circulantes limpian eficazmente 
la corriente sanguínea de virus infectantes y, sin embargo, 
no impiden el avance de la infección por VIH. Además, el 
VIH muestra gran variabilidad en sus antígenos mayores (v. 
cap. 38). Einalmente, para tener eficacia en la protección, 
la evaluación de vacunas contra el VIH requiere poner a 
prueba a las personas con riesgo de infección y, por lo tanto, 
hacen surgir preocupaciones éticas. Incluso después de que 
se perfeccionen y apliquen las vacunas, pueden pasar dece¬ 
nios antes de que el sida deje de ser un problema importante. 

Hasta que se desarrollen vacunas, los cambios educati¬ 
vos y conductuales, la identificación temprana de los indivi¬ 
duos infectados y el tratamiento antirretroviral para reducir 
la carga viral siguen siendo las formas más eficaces para 
frenar la propagación del VIH. 

CONCLUSIÓN 

El sida es una enfermedad devastadora que continuará te¬ 
niendo un efecto importante en la sociedad. Científicamente 
ha aumentado nuestra comprensión del sistema inmunitario 
humano. La práctica médica se ha visto irrevocablemente 
modificada con el reconocimiento de esta nueva enferme¬ 
dad incurable. En la sociedad occidental, la crisis ha for¬ 
zado a las personas a afrontar temas como la economía y 
la inequidad en la provisión de atención de la salud y la 
discriminación en el empleo y los seguros. En los países 
más prósperos, la fuerza de la ley y el éxito del tratamiento 
HAART han ayudado a que el sida pase de ser una enferme¬ 
dad inevitablemente mortal a un problema médico crónico 
pero controlable. En los países más pobres (el mundo en 
desarrollo) la triste realidad indica que la alta mortalidad por 
el sida seguirá siendo un hecho, a pesar de la inyección de 
dinero, medicamentos y apoyo técnico de los países donan¬ 
tes. En muchos lugares del mundo, se prevé que la devas¬ 
tación causada por el VIH continúe en el futuro, a pesar de 
nuestros mejores esfuerzos para evitarlo. 
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Capítulo 



Infecciones congénitas 
y perinatales 


Roshni Mathew y Charles G. Prober 



Los fetos y los neonatos son susceptibles de contraer infecciones específicas en este periodo del 
desarrollo. Las infecciones congénitas (llamadas también intrauterinas o prenatales) son aquellas que se 
producen durante la vida fetal y se deben a la transmisión placentaria de la madre al feto. Las infecciones 
perinatales (aquellas que se presentan durante las primeras 4 semanas después del nacimiento) se 
contraen de la madre al nacer o durante el periodo neonatal, ya sea de fuentes maternas o no maternas. 
Las infecciones adquiridas en el útero se deben a patógenos virales tales como el citomegalovirus (CMV), 
el virus del herpes simple (VHS), el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el parvovirus B19, el virus 
de la rubéola y el virus de la varicela zóster (VVZ); patógenos bacterianos como Treponema pallidum\ 
y organismos protozoarios como Toxoplasma gondii. Los patógenos infecciosos más habituales en las 
infecciones perinatales incluyen a los estreptococos del grupo, patógenos entéricos gramnegativos 
(especialmente Escherichia cali), Listeria monocytogenes, VHS y virus de la hepatitis B (VHB). 


PROBLEMAS INMUNITARIOS 
ESPECIALES DE FETOS Y NEONATOS 

Los fetos y los neonatos son hospedadores inmunocompro- 
metidos. Cuando Se comparan con adolescentes y adultos, 
se puede decir que cada componente de su sistema inmuni- 
tario (sistema fagocitario, linfocitos citolíticos naturales [NK], 
complemento, y linfocitos B y T) es deficiente. El grado de 
deficiencia es inversamente proporcional a la edad gesta- 
cional y el peso al nacer, aunque incluso los lactantes de 
término carecen de experiencia inmunitaria previa, en com¬ 
paración con los adolescentes y los adultos. 

Afortunadamente, el feto está protegido en parte de 
las infecciones por las membranas fetales y la placenta, que 
sirven como barreras contra muchos microorganismos ma¬ 
ternos. El transporte pasivo de cantidades considerables de 
inmunoglobulinas maternas, en particular de la clase IgG, 
le confiere una protección adicional. Al término de la ges¬ 
tación, la concentración fetal de anticuerpos IgG puede ser 
mayor que la de la madre debido a que la placenta trans¬ 
porta de forma activa estas moléculas a la circulación fetal. 
De manera inversa, un niño nacido prematuramente quizá 
no haya recibido un complemento completo de anticuerpos 
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maternos, lo que contribuye de manera más amplia al incre¬ 
mento del riesgo de infección en niños prematuros. La leche 
materna aporta cierto grado de protección, pues contiene 
anticuerpos secretores IgA que reducen la probabilidad de 
que el lactante amamantado contraiga infecciones graves 
provocadas por patógenos específicos. 

DETERMINANTES 

DE LA INEECCIÓN EETAL 

El riesgo de transmisión de infección y las consecuencias 
que se derivan de ello dependen de la etapa del embarazo 
en la que se produzca la infección. Por ejemplo, la infección 
materna con T. gondii y el virus de la rubéola en el primer 
trimestre del embarazo provoca graves consecuencias en el 
feto. La infección en las últimas etapas del embarazo con 
estos organismos no suele tener efectos adversos en el feto. 
En el caso del CMV, el riesgo de transmisión depende de si 
la infección materna es primaria o recurrente. La inciden¬ 
cia aproximada de infecciones congénitas en Estados Uni¬ 
dos causadas por los patógenos habituales se resume en la 
tabla 72-1. 
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CASO CLINICO 

Infección congénita 

L. es un bebé que nació a las 37 semanas de gestación, 
producto de un embarazo sin problemas de una madre 
saludable de 28 años de edad. En la exploración física 
realizada aproximadamente 30 minutos después del parto, 
se encontró que pesaba 2 kg (por debajo del tercer per- 
centil) y tenía una circunferencia cefálica de 28 cm (por 
debajo del tercer percentil). Estaba pálido y tenía numero¬ 
sas manchas púrpura pálidas en tronco, espalda, cara y 
extremidades. Sus signos vitales eran estables y su explo¬ 
ración cardiopulmonar fue normal. Presentaba hepatoes- 
plenomegalia. Un urocultivo, obtenido en el segundo día 
de vida, fue positivo para CMV, lo que permitió establecer 
el diagnóstico de infección congénita por CMV. 

El bebé presenta signos y síntomas clínicos típicos de 
las infecciones congénitas, como retraso del crecimiento 


intrauterino y enfermedad multisistémica (incluyendo mi- 
crocefalia, una erupción compatible con problemas hema- 
tológicos y hepatoesplenomegalia). Notablemente, los 
síntomas de esta infección estuvieron presentes en el naci¬ 
miento. También es característico de muchas infecciones 
intrauterinas el hecho de que la madre era asintomática 
durante el embarazo. 

Este caso plantea varias preguntas: 

1. ¿Cómo se infectó al recién nacido dentro del vientre 
materno? 

2. ¿Cuáles son los signos y síntomas de la infección intra¬ 
uterina por CMV? 

3. ¿Cuál es el pronóstico para el paciente? 

4. ¿Podría haber hecho algo la madre del recién nacido 
para evitar que su hijo se infectara? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 


DAÑO 

La infección intrauterina puede provocar tres tipos de efec¬ 
tos en et feto en desarrotto. En primer tugar, ésta puede 
interferir con la organogénesis normal, lo que podría pro¬ 
vocar alteraciones estructurales en tejidos y órganos. Por 
ejemplo, la rubéola congénita puede provocar cataratas y 
defectos retinianos, conducto arterioso persistente, este¬ 
nosis arterial pulmonar, estenosis valvular pulmonar o pér¬ 
dida visual neurosensorial. En segundo lugar, la infección 
intrauterina puede provocar una intensa reacción inflama¬ 
toria que puede llevar a daño tisular. Por ejemplo, el CMV 
congénito o las infecciones por T. gondii pueden provocar 
cerebritis, la cual puede conducir a atroña cerebral y calciñ- 
caciones intracraneales. En tercer lugar, la infección directa 
de la placenta puede provocar insuficiencia placentaria. 
La inflamación, el edema y la ñbrosis relacionados con la 
infección de la placenta puede comprometer el desarrollo 


TABLA 72-1 incidencia anual aproximada de 
infecciones congénitas en Estados Unidos 

Patógeno 

Incidencia 
por 100000 
nacimientos 

Número aproximado 
de casos nuevos 
en Estados Unidos 
por año 

CMV 

1000 

40000 

Toxoplasma 

gondii 

10-100 

400-4000 

Treponema 

pallidum 

11 

450 

VIH 

2.7 

100 


CMV, citomegalovirus; VIH, virus de la inmunodeficiencia humana. 


normal y el crecimiento del feto, y provocar por tanto peso 
bajo al nacer, nacimiento pretérmino y muerte fetal 

Aunque el daño a las células y órganos fetales se pro¬ 
duce en la etapa prenatal, sus efectos quizá no se hagan 
clínicamente aparentes sino hasta varios meses después del 
nacimiento. Por ejemplo, la sordera o discapacidad intelec¬ 
tual como resultado del CMV congénito o la infección por 
rubéola tal vez no se hagan evidentes hasta que el niño 
infectado alcance una edad en la cual se pueda evaluar su 
lenguaje y otras destrezas cognitivas. Además, en algunas 
infecciones congénitas (p. ej., rubéola, CMV, síñlis no tra¬ 
tada) el daño a ciertos tejidos continúa tras el nacimiento 
porque los microbios siguen replicándose después del parto. 

En la tabla 72-2 se resumen algunas de las manifesta¬ 
ciones clínicas más habituales relacionadas con las infeccio¬ 
nes congénitas. A pesar de que ciertas malformaciones po¬ 
drían sugerir una infección de este tipo provocada por un 
patógeno determinado, existe un hueco muy grande entre 
los patrones de anomalías inducidas por cada patógeno que 
permitan determinar un diagnóstico deñnitivo sin antes 
pasar por conñrmación mediante pruebas de laboratorio. 

DIAGNÓSTICO 

Es importante reconocer la exposición de la paciente em¬ 
barazada a algún agente infeccioso que pueda provocar le¬ 
siones fetales o neonatales, si el diagnóstico de la infección 
puede permitir aplicar un tratamiento especíñco o conside¬ 
rarse la interrupción del embarazo. La detección de anticuer¬ 
pos IgM especíñcos para el agente patógeno o un aumento 
en el título de anticuerpos IgG especíñcos en el suero de la 
madre pueden ayudar a evaluar el riesgo de toxoplasmosis 
congénita, CMV, VILL, rubéola o síñlis. Otras pruebas espe¬ 
cíficas, como microscopía de campo oscuro, detección de 
antígenos o la reacción en cadena de la polimerasa (PCR), 
son convenientes en circunstancias clínicas especiales. Si la 
sospecha de infección materna es elevada, las pruebas pre¬ 
natales específicas del líquido amniótico o sangre fetal pue- 
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TABLA 72-2 Manifestaciones habituaies de 
infección congénita 

Prematuridad 

Retraso del crecimiento intrauterino 
Defectos congénitos 
Tamaño cefáiico anómalo 
Microcefalia 
Hidrocefalia 

Calcificaciones intracraneales 
Periventriculares 
Difusas 

Alteraciones oculares 
Coriorretinitis 
Cataratas 
Microftalmía 
Pérdida auditiva 
Hepatoesplenomegalia 
Alteraciones hematológicas 
Anemia 

Trombocitopenia 
Lesiones óseas 

Inflamaciones del líquido cefalorraquídeo 


den ser útiles para determinar si se ha producido infección 
fetal. La mayor parte de los agentes que provocan infección 
congénita desafortunadamente producen síntomas mínimos 
o ninguno en la madre y, en consecuencia, no dan lugar a 
sospecha sino hasta después del nacimiento. 

Es conveniente intentar la identificación del agente in¬ 
feccioso en un lactante sintomático, como en el caso clínico 
presentado anteriormente. Las pruebas serológicas tienen un 
valor limitado para el diagnóstico de neonatos con infección 
congénita porque los anticuerpos IgG pasan con facilidad 
de la madre al feto a través de la placenta. Por lo tanto, la 
presencia de este tipo de anticuerpos en el recién nacido no 
basta para diagnosticar una infección intrauterina. A pesar 
de ello, la valoración seriada de respuestas serológicas en 
un lactante podría apoyar el diagnóstico de infección con¬ 
génita. Debido a que la semivida de las IgG maternas es de 
aproximadamente 20 días, la mayor parte de éstas se habrán 
perdido tras algunos meses, de modo que es muy probable 
que cualquier IgG detectable en el bebé después de este 
periodo tenga origen en el propio lactante (fig. 72-1). Por 
tanto, en el bebé infectado congénitamente, los anticuerpos 



FIGURA 72-1. IgG materna en lactantes. 


para IgG permanecerán en la misma cantidad o aumentarán 
a lo largo del tiempo, mientras que en un niño no infectado, 
los anticuerpos específicos de origen materno acabarán por 
desaparecer. 

Por otra parte, los anticuerpos IgM maternos no atra¬ 
viesan la placenta con facilidad. Por lo tanto, la presencia de 
anticuerpos IgM específicos para CMV, virus de la rubéola 
o Toxoplasma en un bebé sugiere que éste se encuentra 
infectado. Los ensayos para anticuerpos IgM, desafortuna¬ 
damente, no se encuentran bien estandarizados, lo cual da 
lugar a tasas elevadas de resultados falsos positivos y nega¬ 
tivos. 

La evaluación diagnóstica específica de un lactante con 
una posible infección congénita varía para diferentes pató¬ 
genos. Para el diagnóstico de CMV congénito, pueden rea¬ 
lizarse cultivos virales de muestras de orina, saliva, faringe, 
leucocitos periféricos o algún otro líquido. La PCR de ADN 
y ARN puede detectar la infección por VIH con una sensibi¬ 
lidad y especificidad excelentes. El diagnóstico de la infec¬ 
ción por rubéola puede realizarse mediante el aislamiento 
del virus de la rubéola en cultivos con muestras de cuello o 
nasales o mediante la detección de ácido nucleico viral por 
PCR. La sífilis congénita puede evaluarse mediante inmu- 
noensayo para detectar antígenos de T. pallidum en sangre 
o por microscopia de campo oscuro para identificar T. palli¬ 
dum a partir de lesiones orales o cutáneas. Para la toxoplas- 
mosis congénita, la prueba de elección es la serología (IgG, 
IgM e IgA) en un laboratorio con experiencia en estudios 
serológicos con Toxoplasma. Los leucocitos periféricos y el 
líquido cefalorraquídeo también pueden ser evaluados para 
la detección de Toxoplasma mediante PCR en un laboratorio 
de referencia. 

TRATAMIENTO 

La penicilina G es eficaz para el tratamiento de los neo¬ 
natos con sífilis congénita. Los lactantes con toxoplasmosis 
congénita han sido tratados con éxito con una combinación 
de pirimetamina y sulfadiazina. El empleo de ganciclovir 
para el tratamiento del CMV congénito puede disminuir la 
pérdida autidiva. No se cuenta con un tratamiento antiviral 
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TABLA 72-3 Infecciones congénitas 


Patógeno 

Manifestaciones ciínicas 

Pruebas diagnósticas 

Tratamiento 

CMV 

Retraso del crecimiento 
intrauterino, hepatoesplenomegalia, 
microcefalia, calcificaciones 
intracerebrales, trombocitopenia, 
lesiones cutáneas púrpuras, 
pérdida auditiva neurosensorial 

Cultivo del virus con 
muestras de orina, saliva y 
faringe 

El ganciclovir administrado 
de forma temprana tiene 
un cierto beneficio al dis¬ 
minuir la pérdida auditiva 

Virus de la rubéola 

Retraso del crecimiento 
intrauterino, hepatoesplenomegalia, 
cataratas, pérdida de coriorretinitis, 
pérdida de la audición 
neurosensorial, conducto arterioso 
persistente, estenosis pulmonar, 
lesiones cutáneas púrpuras 

Cultivo del virus con 
muestras nasales o cuello, 
anticuerpos IgM 

Sin tratamiento eficaz 

WZ 

El síndrome de varicela congénita 
se manifiesta con hipoplasia de 
extremidades, cicatrices cutáneas y 
alteraciones oculares 

Hallazgos en la exploración 
física y antecedentes de 
infección materna 

Sin tratamiento eficaz 

Treponema pallidum 

Hepatoesplenomegalia, lesiones 
óseas, linfadenopatía, rinitis, 
lesiones mucocutáneas 

Pruebas serológicas para 
treponema, pruebas en 

LCR no treponémicas, 
microscopia de campo 
oscuro para detectar 
espiroquetas 

Penicilina 

Toxoplasma gondii 

Hepatoesplenomegalia, 
linfadenopatía, trombocitopenia, 
microcefalia, calcificaciones 
cerebrales, coriorretinitis 

IgM, IgG e IgA en suero, 

PCR de ADN 

La espiramicina para 
mujeres embarazadas con 
infección por toxoplasma 
primaria, pirimetamina/ 
sulfadiazina para lactantes 
infectados 

VHS (representa en 
torno al 5% de las 
infecciones por VHS en 
recién nacidos) 

Lesiones cutáneas y cicatrices, 
microcefalia, microoftalmía 
coriorretinitis 

Hallazgos en la exploración 
física, cultivo del virus 
a partir de superficies 
mucosas 

Sin tratamiento eficaz 


CMV, citomegalovirus; LCR, líquido cefalorraquídeo; PCR, reacción en cadena de la polimerasa; VHS, virus del herpes simple; WZ, virus de la 
varicela zóster. 


para el síndrome de rubéola congénita. El manejo de los 
diversos tipos de infección congénita requiere cuidados de 
apoyo multidisciplinarios. 

PREVENCIÓN 

Una inmunización adecuada de la madre contra la rubéola 
durante la niñez ayuda de manera eficaz a evitar el sín¬ 
drome de rubéola congénita. Si bien en la década de 1960 se 
comunicaron 20000 casos de rubéola congénita, desde 2004 
no hay constancia de casos en Estados Unidos. Las pruebas 
serológicas prenatales rutinarias permiten detectar la sífilis 
en madres infectadas, y el tratamiento de la madre con peni¬ 
cilina durante más de 1 mes antes del parto evitará la mayor 
parte de los casos de sífilis congénita. Evitar el contacto con 
areneros usados por gatos y consumir carne bien cocinada 
protegerá a las embarazadas más susceptibles de contraer la 
infección por T. gondii. Se ha comunicado que la prevención 
de toxoplasmosis congénita mediante el tratamiento de las 
embarazadas con infección aguda con espiramicina seguida 


de pirimetamina y sulfonamida reducirá la mortalidad fetal 
y mejorará los resultados a largo plazo. El lavado meticuloso 
de las manos reduce la probabilidad de contraer infección 
por CMV por exposición a secreciones y líquidos corporales 
de niños pequeños (con frecuencia, hermanos mayores) que 
pudieran estar excretando CMV. En la tabla 72-3 se ofrece 
un resumen de las infecciones congénitas. 

INFECCIÓN ADQUIRIDA 
DE FQRMA PERINATAL 

DETERMINANTES 
DE INEECCIÓN NEONATAL 

Aunque los neonatos reciben anticuerpos maternos trans- 
placentarios, son sensibles a organismos para los que la 
madre no ha generado una respuesta inmunitaria. Además, 
éstos no pueden generar anticuerpos contra ciertos tipos de 
antígenos, en particular los polisacáridos. Los componentes 
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CASO CLÍNICO 

Infección perinatal 

C. es un bebé de 14 días que ha sido trasladado al ser¬ 
vicio de urgencias con una historia de fiebre durante 
24 horas (38.9 °C), escasa alimentación, letargía e irrita¬ 
bilidad. Nació a término, de madre de 22 años de edad 
tras un embarazo sin complicaciones. C. fue dado de alta 
con su madre 24 h después del parto, y habla estado bien 
hasta el día anterior al ingreso, cuando la madre tuvo que 
despertarla para amamantarla. Entonces, el bebé sólo 
succionó débilmente y durante un periodo breve. 

La evaluación en el servicio de urgencias reveló un 
recuento de leucocitos periféricos de 24000/mm^ con un 
68% de neutrófilos segmentados, 20% de bandas y 12% 
de linfocitos. El examen del líquido cefalorraquídeo mos¬ 
tró 230 leucocitos, el 90% de los cuales eran neutrófilos, 
una concentración de proteínas de 830 mg/dl y una con¬ 
centración de glucosa de 20 mg/dl. Había también cocos 
grampositivos de cadena corta en la tinción de líquido 
cefalorraquídeo y en el cultivo crecieron estreptococos del 
grupo B. El bebé fue tratado con ampicilina y gentamicina. 


Después de un periodo difícil con un tratamiento antibió¬ 
tico de 21 días en el hospital, caracterizado por episodios 
de apnea, convulsiones y alimentación deficiente, el bebé 
fue dado de alta. 

Este bebé aparentemente estaba saludable y era nor¬ 
mal al nacer. Sin embargo, a las 2 semanas de edad desa¬ 
rrolló síntomas agudos que sugirieron la existencia de una 
infección. Por lo tanto, es probable que hubiera contraído 
la infección durante o después del parto y no antes. La 
presencia de una reacción inflamatoria y el aislamiento de 
baoterias patógenas en el líquido cefalorraquídeo confir¬ 
maron el diagnóstioo de meningitis bacteriana. 

Este caso plantea varias preguntas: 

1. ¿A qué agentes infecciosos son susceptibles los neo¬ 
natos? 

2. ¿Por qué los estreptocooos del grupo B provocan menin¬ 
gitis en neonatos? 

3. ¿Podría haber hecho algo la madre para evitar que su el 
bebé se infectara? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 


terminales de la cascada del complemento, que son impor¬ 
tantes en la defensa frente a bacterias entéricas gramnegati- 
vas, están presentes en una concentración del 20% menor a 
la que se encuentra en niños mayores y adultos. Asimismo, 
el sistema inmunitario del neonato no es completamente 
funcional, algo que se evidencia con una disminución de la 
citotoxicidad de los NK y la citotoxicidad mediada por cé¬ 
lulas dependientes de anticuerpos. Las defensas fagocitarias 
están limitadas por una baja reserva de neutrófilos, una ca¬ 
pacidad reducida de adherencia al endotelio y de migración 
hacia focos infecciosos, así como por deficiencias variables 
en la ingesta y destrucción de patógenos. La IgA secretora y 
otros elementos de la inmunidad de las mucosas no se en¬ 
cuentran desarrollados de forma adecuada sino hasta varias 
semanas o más después del nacimiento. Por lo tanto, los 
neonatos saludables y normales deben considerarse hospe- 
dadores inmunocomprometidos. El sistema inmunitario de 
un lactante pretérmino se encuentra aún más comprometido 
que el de un lactante de término. Además, las superficies 
mucoepiteliales de los neonatos prematuros hospitalizados 
de forma crónica están colonizadas por bacterias multirresis- 
tentes, a menudo expuestas a cursos repetidos de antibióti¬ 
cos de amplio espectro. Por lo tanto, el riesgo de infecciones 
graves y que ponen en riesgo la vida es sustancialmente 
mayor en pacientes pretérmino que en lactantes de término. 

LOS PATÓGENOS: 

PATÓGENOS MICROBIANOS 
DE INEECCIÓN PERINATAL 

Los tipos más comunes de bacterias que provocan infeccio¬ 
nes adquiridas de forma perinatal se encuentran en el tracto 
vaginal materno, e incluyen E. cali y otras de la familia 
Enterobacteriacea, estreptococos del grupo B y Z. monocyto- 


genes. Otras bacterias presentes en el entorno posnatal del 
bebé también pueden provocar infección neonatal, como 
los bacilos entéricos gramnegativos resistentes a antibióticos 
y, con menor frecuencia, Staphylococcus aureus y estafiloco¬ 
cos coagulasa negativos. Chlamydia trachomatis y Neisseria 
gonorrhoeae pueden infectar las membranas de las mucosas 
oculares y respiratorias durante el parto y causar conjuntivi¬ 
tis neonatal e infección sistémica. 

Numerosos virus muestran una singular predilección 
por los neonatos. El VEIS y los enterovirus pueden provo¬ 
car infección sistémica multiorgánica que clínicamente se 
asemeja a una sepsis bacteriana aguda. La transmisión peri¬ 
natal del VVZ también puede derivar en una infección de¬ 
vastadora con falla multiorgánica si esta infección ocurre 
dentro de los 5 días después del parto. Esto se debe a que 
el virus atraviesa con facilidad la placenta antes de que la 
madre haya formado anticuerpos protectores. El VEIB y el 
VHd también puedem transmitirse de forma perinatal, en 
general por exposición a sangre materna infectada; los re¬ 
cién nacidos infectados suelen ser asintomáticos durante el 
periodo neonatal. El virus respiratorio sincitial y otros virus 
respiratorios pueden provocar síntomas inespecíficos en los 
neonatos, como la apnea. También pueden causar infección 
de las vías respiratorias inferiores de leve a grave. Candida 
albicans y otras especies de Car'idida no albicans son cau¬ 
santes cada vez más importantes de infección perinatal, en 
particular en lactantes pretérmino. 

ENCUENTRO Y PENETRACIÓN 

Los pacientes pediátricos están expuestos de diversas ma¬ 
neras a los agentes que provocan infección perinatal. La 
mayor parte de las bacterias que producen infecciones du¬ 
rante la primera semana de vida colonizan las vías vaginales 
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maternas y son adquiridas por los neonatos al pasar por 
el canal del parto. En las primeras horas de vida los bebés 
quedan colonizados por microorganismos, en particular en 
la nasofaringe, en la piel y alrededor del muñón umbilical; 
la colonización de las vías digestivas neonatales ocurre más 
lentamente. Además, en el momento del parto los neonatos 
pueden quedar expuestos a agentes de transmisión sanguínea 
que no atraviesan la placenta con facilidad. Este es el meca¬ 
nismo más común de adquisición perinatal del VHB y el VIH. 

Diversos tipos de factores del entorno pueden propiciar 
la infección neonatal tras la exposición a virus, bacterias y 
hongos. Durante el trabajo de parto, se puede buscar evi¬ 
dencia de sufrimiento fetal mediante la aplicación de dispo¬ 
sitivos de monitorización al cráneo fetal. Este procedimiento 
puede provocar la inoculación directa de organismos re¬ 
sidentes en las vías genitales mayernas como el VHS, así 
como facilitar la translocación de los organismos desde la 
piel al torrente sanguíneo. Además, después del corte del 
cordón umbilical, el muñón constituye una vía potencial 
para la invasión bacteriana mientras cicatriza. Muchos recién 
nacidos pretérmino requieren apoyo médico intensivo como 
intubación endotraqueal con ventilación artificial, hiperali- 
mentación, tratamiento con antibióticos a través de catéter 
intravenoso y varios otros procedimientos terapéuticos o de 
diagnóstico invasivos o que son potencialmente dañinos 
para las barreras protectoras como la piel y las mucosas. 

DAÑO 

El efecto de las infecciones de adquisición perinatal en el 
neonato es variable y depende del patógeno específico, de 
los órganos infectados y del grado de inmunocompromiso. 
Las manifestaciones clínicas tempranas de infección a me¬ 
nudo son inespecíficas e incluyen alimentación deficiente, 
letargo o irritabilidad. La sepsis bacteriana o la meningi¬ 
tis pueden progresar con rapidez hacia un padecimiento 
neonatal grave o a la muerte dentro de las 12 a 24 horas si¬ 
guientes. Aun con tratamiento adecuado y oportuno con an¬ 
tibióticos, la mortalidad en casos de sepsis neonatal es entre 
el 10 y el 40%, y ocurren secuelas neurológicas significativas 
en 20 al 50% de los sobrevivientes de meningitis neonatal. 

El grado de afectación y la morbilidad relacionadas con 
infecciones virales de adquisición perinatal varían notable¬ 
mente. Por ejemplo, la infección por VHS puede afectar a 
un solo órgano como la piel, y las vesículas cutáneas ser 
el único signo de infección, o bien puede provocar infec¬ 
ción sistémica multiorgánica que incluya hígado, sistema 
nervioso central y pulmones, y producir la muerte o lesión 
cerebral grave. En contraste, la infección por el VHB gene¬ 
ralmente es asintomáticaen neonatos, pero estos pacientes 
tienen un riesgo muy alto (superior al 90%) de convertirse 
en portadores crónicos del VHB. La infección crónica por el 
VHB está relacionada con un alto riesgo de cirrosis hepática 
o carcinoma hepatocelular en la etapa adulta. 

DIAGNÓSTICO 

El diagnóstico de una infección de adquisición perinatal 
depende del reconocimiento de los signos y síntomas su¬ 
gestivos. La inestabilidad de la temperatura, la alimentación 
deficiente, el letargo o la irritabilidad pueden ser los únicos 


signos y síntomas de la presencia de septicemia o meningitis 
neonatal, y pueden ser muy sutiles. Por lo tanto, debe con¬ 
siderarse la posibilidad de infección perinatal en neonatos 
que presenten incluso síntomas ínespecíficos. Otros signos 
más específicos, como conjuntivitis o erupción cutánea, sue¬ 
len sugerir un proceso infeccioso focalizado. 

El diagnóstico definitivo se basa en la detección del 
agente etiológico en los sitios infectados del organismo. Sin 
embargo, los agentes causales no siempre pueden aislarse 
por cultivo, en ocasiones debido al tratamiento antimicro¬ 
biano aplicado antes de recolectar la muestra o porque es 
difícil obtener las muestras que revelen la presencia del or¬ 
ganismo (p. ej., tejido pulmonar, hepático o cerebral). La 
detección de antígenos o ácidos nucleicos virales o bacte¬ 
rianos en suero, orina o líquido cefalorraquídeo muestra en 
ocasiones el agente causal. La detección de antígenos está 
disponible para estreptococos del grupo B, E. coli Kl, VHB 
y VIH. La PCR se ha transformado en una herramienta diag¬ 
nóstica valiosa para enterovirus e infecciones por VHS que 
afectan el sistema nervioso central. 

TRATAMIENTO 

El desenlace de las infecciones perinatales en los pacientes 
pediátricos depende del tipo de patógeno, de la disponibi¬ 
lidad de tratamiento antimicrobiano específico, de la grave 
dad de la infección y de la presencia de comorbilidades. Nu¬ 
merosos agentes antimicrobianos eficaces están disponibles 
para el tratamiento de infecciones neonatales provocadas 
por la mayor parte de las bacterias. Además, los agentes an- 
tifúngicos son eficaces para tratar infecciones por Candida. 
El aciclovir es de utilidad para el tratamiento de neonatos 
infectados por VHS. 

En general, el tratamiento antimicrobiano es más eficaz 
cuando se inicia en una etapa temprana tras el comienzo 
de la infección. Como la identificación de un patógeno es¬ 
pecífico no es inmediata, la elección del tratamiento anti¬ 
microbiano suele realizarse de manera empírica. Las dosis 
e intervalos de dosificación de los medicamentos son dife¬ 
rentes para los neonatos respecto a niños mayores o adul¬ 
tos, porque los neonatos tienen una eliminación hepática y 
renal limitada de la mayor parte de los medicamentos y un 
elevado volumen de distribución. Es necesaria una cuida¬ 
dosa vigilancia en el curso del tratamiento para asegurar la 
erradicación exitosa de la infección y minimizar la toxicidad 
potencial del antimicrobiano. 

PREVENCIÓN 

Como los pacientes pediátricos pretérmino tienen un mayor 
riesgo de infección perinatal que los neonatos de término, la 
prevención del parto pretérmino reduciría sustancialmente 
la frecuencia de las infecciones perinatales. Los pacientes 
pretérmino a menudo requieren cuidados hospitalarios pro¬ 
longados e intervenciones médicas invasivas. Por lo tanto, 
la atención estricta a las prácticas para el control de infec¬ 
ciones durante el cuidado de neonatos vulnerables (p. ej., 
lavado de manos y descontaminación del equipo) también 
reduce el riesgo de infección. 

Otras estrategias preventivas potenciales se enfocan 
en la madre. Por ejemplo, la inmunización materna contra 
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TABLA 72-4 Infecciones virales perinatales 

Patógeno 

Manifestaciones ciínicas 

Pruebas diagnósticas 

Tratamiento 

VHS 

Lesiones vesiculares cutáneas, ocu¬ 
lares o mucosas (enfermedad SEM 
[piel, ojos y bocal), encefalitis, infec¬ 
ción diseminada que compromete 
sobre todo a pulmones e hígado 

Cultivo de virus y pruebas por 
inmunofluorescencia directa de las 
lesiones cutáneas, PCR del ADN en 
LCR, cultivo de virus en las superfi¬ 
cies mucosas 

Acidovir 

WZ 

Lesiones vesiculares generalizadas 

Cultivo de virus y pruebas de 
inmunofluorescencia directa de las 
lesiones cutáneas, anticuerpos IgM 

Aciclovir 

VIH 

Por lo general asintomáticos al 
nacer, si se deja sin tratamiento, 
puede desarrollar infecciones graves 
los primeros meses de vida 

PCR de ADN o ARN 

Antirretrovirales 

VHB 

Por lo general asintomáticos al nacer 

Prueba para el antígeno de superfi¬ 
cie de la hepatitis B y serología 

Interferón a y lamivudina (uti¬ 
lizado sólo en VHB crónico) 


LCR, líquido cefalorraquídeo; PCR, reacción en cadena de la polimerasa; VHB, virus de la hepatitis B; VldS, virus del herpes simple; Vlld, virus de la 
inmunodeficiencia humana; WZ, virus de la varicela zóster. 


tétanos ofrece anticuerpos transpfacentarios protectores a 
ios fetos de más de 28 semanas de gestación, io cuai re¬ 
duce considerabiemente ef potenciaf de tétanos neonatai. 
Ef tamizaje gestacionai de infección materna por ei VHB 
permite una inmunoprofiiaxis eficaz para ei recién nacido ai 
nacimiento. La detección de infección por VIH en la madre 
permite iniciar el tratamiento antirretroviral y la evitación de 
la lactancia; ambas acciones sirven para reducir la transmi¬ 
sión de VIH de madre a hijo. La administración materna in- 
traparto de penicilina reduce de forma significativa el riesgo 
de padecimiento de inicio temprano por estreptococos del 
grupo B en neonatos. En la tabla 72-4 se proporciona un 
resumen de las infecciones virales perinatales. 

CONCLUSIÓN 

Las infecciones congénitas y perinatales son una causa im¬ 
portante de mortalidad neonatal y morbilidad a largo plazo. 


Diversos patógenos, que incluyen virus, bacterias, hongos y 
protozoos, pueden provocar estas infecciones. La inmadurez 
de las defensas del hospedador desempeña un papel impor¬ 
tante en la patogenia de las infecciones en neonatos. La pre¬ 
vención mediante el cumplimiento de las recomendaciones 
actuales de inmunización, profilaxis antibiótica y prácticas 
para el control de infecciones corresponde al personal de 
salud. El reconocimiento de estas infecciones y la aplica¬ 
ción de un tratamiento adecuado, cuando se dispone de él, 
puede reducir algunas de sus importantes consecuencias. 
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Capítulo 



Zoonosís 



Daniel S. Shapiro 


Las zoonosís son infecciones que se encuentran normalmente en vertebrados no humanos 
y se transmiten a los humanos. La diversidad de la zoonosis es extraordinaria; incluye 
infecciones virales (p. ej., en conejos) bacterianas (p. ej., carbunco), por micobacterias 
(p. ej., tuberculosis de bovino), fúngicas (p. ej., las infecciones cutáneas provocadas por 
dermatófitos) y parasitarias (p. ej., triquinosis) e inclusive enfermedad por priones (el agente 
de la encefalopatía espongiforme de bovino o enfermedad de las “vacas locas” en el ganado 
y una variante de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob en humanos). Existe cierta controversia 
respecto de lo que constituye una infección zoonótica. Por ejemplo, las numerosas infecciones 
virales transmitidas por artrópodos en las cuales los humanos son picados por un mosquito 
infectado no son consideradas como zoonosis por algunos expertos pero sí por otros. 

En los últimos años ha aumentado el reconocimiento de la importancia de las infecciones 
zoonóticas debido en parte al empalme significativo de las zoonosis en dos áreas de salud 
pública: enfermedades infecciosas emergentes y agentes potenciales de bioterrorismo 
(fig. 73-1). De este modo, el potencial para enfermedad significativa y muerte por infecciones 
zoonóticas es una preocupación principal. No sólo es convencionalmente importante en salud 
pública el reconocimiento y control de las zoonosis, sino también es fundamental contar con 
salud pública veterinaria de alta calidad, la cual no está fácilmente disponible en aquellos países 
con recursos limitados. Ambos tipos de estrategias de salud pública ayudan a comprobar un 
suministro seguro de alimentos para los humanos, que es importante para la salud humana 
y la vitalidad económica de los países que exportan productos alimenticios o animales. 


CONTACTO ENTRE HUMANOS Y ANIMALES 

Los medios potenciales de contacto entre humanos y ani¬ 
males y entre humanos y productos animales son nume¬ 
rosos (tabla 73-1). Los humanos se encuentran en contacto 
con animales como resultado de exposición ocupacional, 
como ocurre en las granjas y en la profesión de medicina 
veterinaria y como resultado de tener mascotas. Algo me¬ 
nos evidente, pero no de menos importancia, es que nues¬ 
tra dieta omnívora nos pone en contacto con productos 
animales durante la preparación e ingestión de alimentos. 

Animales domésticos 

El efecto del aumento de la población humana es muy im¬ 
portante respecto de numerosas amenazas para la salud 


pública, incluso las infecciones zoonóticas. El considerable 
número de animales con los cuales los humanos tienen con¬ 
tacto cotidiano incluye más de 100 millones de perros y 
gatos en Estados Unidos y enormes cantidades de ganado, 
cerdos, cabras, ovejas, caballos, gallinas y otros animales 
domésticos que se crían como alimento o para el uso de 
sus productos (p. ej., piel y cuero). A medida que la pobla¬ 
ción humana aumenta, la población de animales domésticos 
y el número de interacciones potenciales entre humanos y 
animales también se incrementa. Además, la necesidad de 
disponer del excremento de los animales domésticos plan¬ 
tea retos sustanciales. Las factorías y granjas a gran escala 
incluyen ranchos de puercos que albergan muchos miles de 
animales en espacios relativamente pequeños y dan lugar 
a “lagunas” de aguas de desecho que han resultado impli- 
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Zoonosis 


Enfermedades emergentes 


Rabia 

Infección por Campyiobacter 
Pasteurella multocida 
Toxoplasmosis 

Enfermedad de Lyme 

Virus de Nipah 

Influenza aviar 

Virus Occidental del Nilo 
Escherichia coli 0157:H7 

Dengue 

Tuberculosis multirresistente 
Staphyiococcus aureus 
resistente a vancomicina 


Viruela del simio 



Fiebre hemorrágica viral 
Hantavirus 


Peste 

Carbunco 

Muermo 

Tularemia 

Brucelosis 


Vibrio cholerae 0139 


Varicela 

Botulismo 


Agentes potenciales 
de bíoterrorismo 


FIGURA 73-1. Diagrama esquemático de la relación entre las zoonosis, las enfermedades 
emergentes y los agentes potenciales de bíoterrorismo. 


cadas en fa contaminación def entorno con bacterias resis¬ 
tentes. Los pollos para asar en Estados Unidos suelen ser 
criados en corrales de confinamiento que albergan entre 
10000 y 20000 aves, disposición que permite la producción 
económica de pollos pero que también crea un ambiente 
ideal para la propagación de patógenos infecciosos entre 
las aves. 

Antibióticos en ios aiimentos 

La práctica de incluir antibióticos en los alimentos para ani¬ 
males da lugar a la selección de bacterias resistentes a los 
antibióticos que pueden transmitirse a los humanos y es aún 
ampliamente empleada en Estados Unidos. Una estimación 
reciente es que se usan alrededor de 27.5 millones de libras 
de antibióticos para fines que incluyen promoción del creci¬ 
miento y profilaxis contra enfermedades en animales, mien¬ 
tras que se emplean 2 millones de libras de estos productos 
para fines terapéuticos. Esta tremenda presión de selección 
aumenta el riesgo de adquirir microorganismos resistentes a 
antibióticos en humanos. 

Aumento de la población 

El aumento de la población humana ha dado lugar a que 
las personas vivan en zonas donde antes sólo existía vida 
silvestre. El potencial para exposición a zoonosis en este 
medio es significativo, e incluye no sólo enfermedades 
provocadas por el contacto directo con animales o sus ex¬ 
creciones, sino también enfermedades transmitidas por ar¬ 


trópodos vectores, como la enfermedad de Lyme. A medida 
que los humanos colonizan nuevas áreas surge el potencial 
para exposición a patógenos que previamente no habían 
infectado a nuestra especie. 

TRANSMISIÓN DE INFECCIONES 
ZOONÓTICAS A HUMANOS 

Algunas infecciones zoonóticas son adquiridas por los hu¬ 
manos por diversas vías, como se ilustra para la tularemia 
en la figura 73-2. No obstante, en la mayoría de los casos, 
las zoonosis sólo pueden transmitirse de un animal a un 
humano a través de una de seis vías, las cuales se describen 
en las siguientes secciones. 

Contacto directo 

Mediante el contacto directo con un animal o un producto 
del mismo, la persona puede adquirir diversas enferme¬ 
dades, que van desde infecciones dermatofíticas comunes 
entre los asistentes de veterinarios por contacto con pelo 
de gato, hasta el carbunco cutáneo que se observa entre 
trabajadores que manejan pieles de animales contaminados 
(tabla 73-2). A través del contacto con la orina, los tra¬ 
bajadores del alcantarillado pueden adquirir leptospirosis 
como resultado de exposición al agua que contiene orina 
de ratas infectadas. La leptospirosis también puede disemi¬ 
narse como consecuencia de las inundaciones y la posterior 
exposición al agua contaminada. 
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TABLA 73-1 Contactos entre humanos 
y animales documentados que producen 
transmisión de zoonosis 

Tipo de contacto 

Ejemplos 

Ocupacional 

Peluquero de animales 

Carnicero 

Cocinero 

Granjero 

Pescador 

Peletero 

Cazador 

Cuidador de animales en laboratorio 
Persona que trabaja el cuero 
Trabajadores de alcantarillado 
(contacto con agua contaminada por 
orina de rata) 

Personas que trabajan en el rastro 
Trampero 

Veterinario 

Asistente de veterinario 

Científico de animales salvajes 
Clasificador de lana 

Personas que trabajan en tiendas de 
mascotas 

Personas que trabajan en el zoológico 

Actividades 

comunes 

Acampar 

Beber leche 

Preparar alimentos 

Tener una mascota 

Nadar 

Visitar un zoológico infantil o granja 

Lesiones 

Mordeduras de animales 

Rasguños de animales 

Picaduras de ectoparásitos (p. ej., 
pulgas, garrapatas) 

Lesiones con aleta de pescado 


Mordeduras o rasguños de animales 

La adquisición de infección a través de mordedura o ras¬ 
guño de un animal es un mecanismo común de infección 
zoonótica (tabla 73-3)- Por ejemplo, la mordida de un perro, 
murciélago, lobo, zorro u otro mamífero infectado puede 
conducir a infección por rabia en humanos. Las infecciones 
bacterianas también son adquiridas por este mecanismo; 
por ejemplo, la infección por Pasteurella multocida tras la 
mordedura o rasguño de un gato (de manera típica) o un 
perro (con menor frecuencia). 

Inhalación 

Las infecciones zoonóticas se adquieren por inhalación de 
un agente infeccioso procedente de excreciones de un ani¬ 
mal, como ocurre en el síndrome de pulmonía por hantavirus 
(tabla 73-4). El carbunco por inhalación, conocido también 
como enfermedad de los clasificadores de lana, es provocado 
por inhalación de esporas de Bacillus anthracis presentes en 
la lana de oveja. Este organismo se utilizó como patógeno 
para bioterrorismo al introducir sus esporas en sobres que 


fueron enviados por correo en Estados Unidos. Este acto dio 
lugar a diversas infecciones por carbunco, tanto cutáneas, 
como inhaladas y ocasionó varias muertes entre individuos 
que entraron en contacto con las esporas, incluso trabajado¬ 
res postales en instalaciones donde se usaban máquinas para 
clasificar el correo. 

La inhalación es otro método para adquirir la forma 
neumónica de la peste. Esta infección puede derivarse de 
exposición a una persona con peste neumónica que genera 
un aerosol infeccioso de Yersinia pestis al toser o estornu¬ 
dar. Yersinia pestis también se disemina (por inhalación) 
por contacto con gatos infectados o inhalación de un ae¬ 
rosol utilizado a manera de arma (v. cap. 57). La tularemia 
pulmonar no se transmite de una a otra persona, pero la 
enfermedad puede ser adquirida por individuos que traba¬ 
jan en el exterior, cortan el césped y pasan sobre un animal 
infectado o excreciones de animales que producen un ae¬ 
rosol infeccioso (fig. 73-2). Además de ocasionar afectación 
pulmonar, el aerosol puede inocular la conjuntiva. 

Ingestión 

Las infecciones adquiridas por ingestión de carne o pes¬ 
cado mal cocido incluyen triquinosis, que se debe al con¬ 
sumo de carne de puerco mal cocida y contaminada con 
Trichinella spiralis (tabla 73-5) y otras especies menos co¬ 
munes de Trichinella. Beber leche no pasteurizada, proceso 
que consiste en un calentamiento y enfriamiento rápido, 
puede provocar casos humanos de tuberculosis bovina si la 
vaca está infectada con Mycobacterium bovis. Otras bacte¬ 
rias comunes transmitidas por los alimentos incluyen espe¬ 
cies de Salmonella y Yersinia enterocolitica. 

La contaminación de los alimentos en cualquier paso 
del proceso de producción, desde el sacrificio del animal 
o la obtención de leche, hasta la preparación o almacena¬ 
miento de alimentos, puede producir infecciones en hu¬ 
manos. Algunos ejemplos incluyen brotes de infección por 
Escherichia cali 0157:EI7 procedente de carne de res con¬ 
taminada que se empleó en hamburguesas que se sirven 
en restaurantes de comida rápida y los brotes a gran escala 
de salmonelosis en comunidades Inuit donde las perso¬ 
nas consumieron carne de una ballena muerta y en des¬ 
composición y de cuyo cadáver se alimentaban aves. Una 
preocupación importante respecto del consumo de carne 
de res es la transmisión de una variante de la enfermedad 
de Creutzfeldt-Jakob, la enfermedad por priones, la cual ha 
sido relacionada por evidencia epidemiológica y de labora¬ 
torio con ganado infectado por encefalopatía espongiforme 
de bovino (EEB). Además del Reino Unido, donde más de 
100 personas resultaron infectadas con una variante de la 
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, Francia ha presentado un 
número grande de casos de EEB y se han detectado casos 
aislados en ganado de otros países europeos, Canadá y Es¬ 
tados Unidos. 

Transmisión fecal-oral 

La adquisición de infecciones zoonóticas por la vía fecal- 
oral es bastante común. Todos los vertebrados pueden es¬ 
tar potencialmente infectados por especies de Salmoíwlla 
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FIGURA 73-2. Medios por los cuales se puede adquirir la tularemia. 


y excretar este organismo en sus heces. De este modo, ef 
contacto con heces de animaf puede ocasionar casos de 
safmonelosis en humanos. Ei riesgo de infección por Salmo- 
nella es de especial importancia para individuos que tienen 
como mascotas a reptiles, los cuales sirven comúnmente 
como portadores de salmonelosis y pueden excretar ese 
organismo intermitentemente en sus heces, en particular 
en condiciones de estrés. Otras posibilidades incluyen las 
diversas enfermedades parasitarias, cuando una forma in¬ 
fecciosa de las mismas aparece en las heces de animales, 
como los oocitos de Toxoplasma gondii en heces de gato. 
T. gondii es un organismo que puede provocar una infec¬ 
ción que atraviesa la placenta y afecta al feto, por lo cual se 
recomienda a las embarazadas evitar el contacto con heces 
de gato y usar guantes en caso de tener que disponer de 
desechos de gato. 

Otra vía documentada de transmisión fecal-oral es el 
suministro de agua contaminada. Este modo de transmisión 
incluye la ausencia de una fuente de agua potable en países 
de escasos recursos y problemas con el tratamiento del agua 
en países con buena infraestructura de salud pública. En 
1993, en Milwaukee, Wisconsin, aproximadamente 400 000 


personas se infectaron con protozoos de Cryptosporidium 
como resultado de la eliminación incompleta de los organis¬ 
mos por filtración del agua contaminada. 

Picaduras de artrópodos 

Muchos patógenos se transmiten a los humanos por pica¬ 
duras de artrópodos (tabla 73-6). La infección puede ocu¬ 
rrir como resultado de transmisión mecánica del patógeno, 
por ejemplo, cuando el vector artrópodo pica a un animal 
infectado y posteriormente pica a un humano. En este tipo 
de transmisión no hay etapas intermedias de desarrollo 
en el ciclo de vida del patógeno dentro del artrópodo. Por 
ejemplo, la transmisión de Prancisella tularensis, el agente 
etiológico de la tularemia, puede ocurrir tras una picadura 
de garrapata, de mosca del venado o (en algunas partes de 
Europa del norte) picadura de un mosquito que ha picado 
antes a un animal infectado. En contraste, el ciclo de vida 
del parásito Babesia microti incluye tanto un hospedador 
roedor como una garrapata. Tras la introducción de los es- 
porozoítos al hospedador roedor, el parásito se diferencia 
en gametos masculinos y femeninos. Cuando los gametos 
son ingeridos por el hospedador de la garrapata de venado 
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TABLA 73-2 Penetración cutánea directa 

Enfermedad 

Nombre del organismo 

Grupo 

Animal 


Bacteriana 


Carbunco"'* 

Bacillus anthracis 

Formadores de espo¬ 
ras aerobios grampo- 
sitivos 

Mamíferos domésticos 
(herbívoros) 

Brucelosis"'* 

Bniceüa melitensis 

Bastones gramnega- 
tivos 

Cabras, ovejas 


B. abortus 


Ganado 


B. suis 


Cerdos 


B. canis 


Perros 

Erisipeloide 

Erysipelothrix rhusiopathiae 

Bastones gramposi- 
tivos 

Cerdo, aves pescado 

Leptospirosis 

Leptospira interrogans 

Espiroqueta 

Roedores perros, anima¬ 
les domésticos 

Muermo" 

Pseudomonas mallei 

Bastones gramnega- 
tivos 

Equinos 

Tularemia""" 

Francisella tularerKís 

Bastones gramnega- 
tivos 

Conejos, roedores, gatos 


Viral 


Orf (ectima contagioso) 

Parapoxvirus 

Familia Poxvirus 

Ovejas, cabras 

Estomatitis vesicular 

Virus de estomatitis vesi¬ 
cular 

Familia Rhabdovirus 

Ganado, caballos 


Parasitaria 


Laiva migrans cutánea 
(erupción serpiginosa) 

Ancylostoma caninum 
(tenia de perro) 

Nematodo 

Perros, gatos, carnívoros 


Ancylostoma braziliense 
(tenia de perro y gato) 

Nematodo 

Perros, gatos, carnívoros 


Fúngica 


Dermatófitos 

Trichophyton o Microspo- 

Hongos 

Perros, gatos, ganado. 


rum zoófilo 


otros mamíferos 


Vías alternativas: 
'^Inhalación. 

^Ingestión. 

■Vector artrópodo. 
■^Mordedura de animal. 


como parte de la ingestión de sangre de un roedor infec¬ 
tado, los gametos se unen y en último término producen 
esporozoítos. Si la garrapata que contiene esporozoitos pica 
a un humano en vez de a un roedor, los esporozoitos se 
introducen al humano, quien queda infectado. 

PREOCUPACIÓN GLOBAL 
ACERCA DE LAS ZOONOSIS 

La gama de especies que determinado patógeno puede in¬ 
fectar se conoce como rango de hospedadores del pató¬ 
geno. Para la mayoría de los virus la gama de hospedadores 


es poco amplia; una excepción es el virus de la rabia, que 
infecta a muchas especies. También se observa una gama 
amplia de hospedadores infectados con el agente bacteriano 
de la tularemia, F. tularensis, que puede infectar a más de 
100 especies de mamíferos. La capacidad de un patógeno 
para realizar el “salto interespecies” al humano resulta muy 
preocupante porque es necesario detectar un patógeno 
nuevo (para los humanos), identificarlo y contenerlo con 
rapidez, aunque se desconozca la patogenia y epidemiología 
del patógeno en el hospedador no humano iv. el recuadro 
“Zoonosis recién reconocida provocada por un cambio am¬ 
biental”). 
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TABLA 73-3 Mordeduras, picaduras o rasguños de animales 

Enfermedad 

Nombre del organismo 

Grupo 

Animal 


Bacteriana 


Pasteurelosis“'‘ 

Pasteurella multocida 

Bastones gramne- 
gativos 

Perros, gatos y mamíferos 
salvajes 

Fiebre por mordedura de 

rata».' 

Spmllum minor 

Espiroqueta 

Ratas y otros roedores 

Streptobacillus moniliformis 

Bastones gramne- 
gativos 

Ratas, roedores, pavos 

Capnocytophaga canimorsus 

C. canimorsus 

Bastones gramne- 
gativos 

Perros 

Enfermedad por arañazo 
de gato'' 

Bartonella henselae 

Bastones gramne- 
gativos 

Gatos, perros (sospecha) 


Viral 


Rabia 

Virus de la rabia 

Eamilia 

Rhabdovirus 

Murciélagos, zorrillos, zorros, 
zarigüeyas, mamíferos domés¬ 
ticos 

Encefalomielitis por 
herpes B'' 

Virus de herpes 
cercopitecino 1 

Eamilia del virus 
del herpes 

Macacos rhesus 

Fúngica 

Blastomicosis 

Blastomyces dermatitidis 


Perros (muy raro) 


Vías alternativas: 
“Penetración cutánea. 
‘Inhalación. 

“Ingestión. 

‘'Inoculación conjuntival. 


Otra preocupación principaf que es necesario tomar en 
cuenta con rapicfez es ef hecho de que ef nuevo patógeno 
pueda diseminarse de manera eficaz de una a otra persona. 
Esta capacidad varía mucho entre patógenos. Por ejempio, 
ef virus de fa rabia, que tiene una ampiia gama de hospe- 
dadores y puede transmitirse a los humanos procedente de 
diversos animales, rara vez se ha transmitido de un humano 
a otro y sólo por medios extraordinarios (p. ej., trasplante 
de córnea o trasplante de órganos). En contraste, el VIH- 
1, que se ha diseminado globalmente, aparentemente fue 
introducido a la población humana procedente de la es¬ 
pecie de los chimpancés (Pan troglodytes troglodytes) . Una 
preocupación mayor de salud pública en la actualidad es la 
introducción de cepas aviarias de gripe A (p. ej., EI5N1) a 
la población humana de Asia. Las nuevas cepas del virus 
de la gripe podrían dar lugar tarde o temprano a una cepa 
que se disemine fácilmente de una a otra persona, y genere 
así una pandemia en la cual millones de personas perece¬ 
rían. La cepa de gripe pandémica A (HlNl) que surgió en 
2009 presenta secuencias genéticas que indican la involucra- 
ción de los cerdos en su origen. Las aves y los cerdos son 
dos tipos de animales que han servido como reservorios de 
infección humana de la gripe A. 

La gama de hospedadores y la eficiencia de la disemina¬ 
ción de patógenos virales depende de la biología molecular 


del virus y del hospedador humano. Un virus (en realidad 
una población viral) con alta frecuencia de mutaciones o 
recombinaciones ocasiona la preocupación de que se selec¬ 
cionen cepas capaces de realizar tanto el salto interespecie 
de los animales a los humanos, como de diseminarse efi¬ 
cientemente de una a otra persona. Para algunos patógenos, 
el reservorio de la naturaleza puede no resultar afectado por 
una infección crónica. En contraste, la biología de la infec¬ 
ción en un hospedador de una especie distinta no puede 
predecirse con facilidad. 


EVALUACIÓN DE POSIBLES ZOONOSIS 

Cuando un paciente se presenta en la consulta del médico 
con una enfermedad deben obtenerse los antecedentes de 
exposición a animales. El animal o la exposición específica 
suministrarán indicios respecto del diagnóstico del paciente. 
De igual importancia es el impacto para la salud pública 
de establecer un diagnóstico de infección zoonótica, por¬ 
que muchas infecciones ocurren en grupos como resultado 
de exposición común (p. ej., un brote amplio transmitido a 
través de los alimentos). La necesidad de tomar en cuenta 
el bioterrorismo, o de tomar acciones adecuadas para salva¬ 
guardar a la población de una enfermedad transmitida por 
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TABLA 73-4 Inhalación 


Enfermedad 

Nombre del 
organismo 

Grupo 

Reservorio animal 

Inhalante 

Bacteriana 

Carbunco"'* 

(enfermedad del cla¬ 
sificador de lana) 

Bacillus anthracis 

Bastoncillo formador 
de esporas aerobio 
grampositivo 

Ovejas, cabras, ganado 

Esporas de lana y 
pieles de animales 

Ornitosis 

(psitacosis) 

Chlamydophila 

psittaci 

Clamidias 

Loros, pavos, aves 

Excreciones secas de 
aves infectadas 

Peste*’ 

Yersinia pestis 

Bastoncillos 

gramnegativos 

Ratas, roedores, gatos 
(el contacto con gatos 
infectados en particu¬ 
lar puede provocar la 
forma neumónica de 
la peste) 

Contacto respiratorio 
con humanos con 
peste neumónica y 
gatos infectados 

Fiebre Q 

Coxiella bun'ietii 

Riquetsia 

Animales domésticos 

Tierra y fomites con¬ 
taminados con excre¬ 
ciones de animales, 
en particular produc¬ 
tos placentarios 

Tuberculosis" 

Mycohacterium 

hovis 

Bacilo resistente al 
ácido 

Mamíferos domésticos 

Secreciones respirato¬ 
rias contaminadas 

Tularemia"*'®''^ 

Francisella 

tularensis 

Bastones gramnega¬ 
tivos 

Conejos silvestres, 
roedores, mamíferos 
silvestres, gatos que 
cazan en el exterior 

Excreciones o ae¬ 
rosoles de animales 
pequeños 


Viral 


Coriomeningitis 

linfocítica 

Virus de coriome¬ 
ningitis linfocítica 

Familia de arenavirus 

Ratones, cricetos, 
otros roedores 

Aerosoles infectados 

Síndrome pulmonar 
de hantavirus 

Virus sin nombre y 
otros virus 

Familia de Bunyavirus 

Ratones, otros roe¬ 
dores 

Aerosoles infectados 

Fúngica 

Histoplasmosis 

Histoplasma 

capsulatum 

Fiongos 

Aves, murciélagos 

Microconidias de 
tierra contaminada 


Vías alternativas: 

"Penetración cutánea. 

^Mordida de animal. 

Ticadura de garrapata. 
"^Ingestión de leche. 

^Ingestión de animal infectado. 
4^icadura de artrópodo. 


mosquitos, es particularmente significativa. Poder establecer 
un diagnóstico diferencial amplio basado en el tipo de ani¬ 
mal al cual estuvo expuesto el individuo y generar una lista 
de los posibles tipos de exposición una vez que se diagnos¬ 
tica una infección zoonótica son herramientas fundamenta¬ 
les para la salud del paciente y de la comunidad. 

CONCLUSIÓN 

La conciencia de la existencia de las zoonosis y su tremendo 
impacto para la salud humana y el devastador potencial de 


introducción de nuevos agentes zoonóticos a la población 
humana ha conducido a un incremento tanto en la vigilan¬ 
cia de estos agentes como a investigaciones en áreas que 
abarcan desde la biología de los animales silvestres hasta la 
biología molecular. Estos esfuerzos requieren el trabajo coor¬ 
dinado de veterinarios médicos, investigadores básicos, en¬ 
tomólogos y expertos en salud pública. Como muchos de los 
patógenos potenciales se encuentran en países en desarro¬ 
llo que carecen de estructura de salud pública, el reconoci¬ 
miento de un brote de un patógeno establecido o novedoso 
puede retrasarse con consecuencias potencialmente desas- 
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TABLA 73-5 Ingestión 


Enfermedad 

Nombre del organismo 

Grupo 

Reservorio animal 

Ingestión 

(alimento contaminado) 

Bacteriana 

Brucefosis"'* 

Brucella melitensis, 

B. ahortus, B. suis, B. canis 

Bastoncilfos gram- 
negativos 

Cabras, ganado 

Productos lácteos 

Campyfobacter 

Ca mpylohacter jeju n i 

Bastoncilfos gram- 
negativos 

Mamíferos domésti¬ 
cos, aves 

Leche, agua, carne de res, 
carne de aves 

Listeriosis" 

histeria monocytogenes 

Bastonciffos gram- 
positivos 

Mamíferos domésti¬ 
cos, aves 

Carne, queso, vegetales 

Safmonefosis 

Especies de Salmonella 
(no S. typhi) 

Bastonciffos gram- 
negativos 

Aves, mamíferos do¬ 
mésticos, tortugas 

Leche, huevos, carne de res, 
carne de ave, mariscos 

Tubercufosis* 

Mycohacterium bovis 

Bacifos resistentes 
al ácido 

Ganado 

Leche 

Yersiniosis 

Yersinia enterocolitica 

Bastoncillos gram- 
negativos 

Cerdos, ganado 

Leche (en particular leche 
no pasteurizada), intestinos 
de cerdo 


Helmíntica 


Anisaquiosis 

Anisakis simplex 

Nematodos 

Peces marinos 

Larvas en pescado mal 
cocinado 

Infección 
por tenias 

Taenia saginata 

Cestodo 

Ganado 

Larvas (cisticercos) en carne 
de res mal cocinada 


Taenia solium 

Cestodo 

Cerdos 

Larva (cisticercos) en carne 
de cerdo mal cocinada 


Diphyllohothrium latmn 

Cestodo 

Peces 

Larvas en pescado crudo 


Echinococcus 

Cestodo 

Perros, ovejas, renos, 
caribús, lobos 

Huevos de perros infectados 
a través de la vía fecal-oral 

Triquinosis 

Trichinella spiralis 

Nematodo 

Cerdos, mamíferos 
domésticos, mamífe¬ 
ros silvestres, roedores 

Quistes larvarios 

Larva migrans 
visceral 

Toxocara canis 

(gusano intestinal del perro) 

Nematodo 

Perros 

Huevecillos en tierra proce¬ 
dente de perros infectados 
a través de la vía-fecal oral 


Protozoica 


Criptosporidosis 

Cryptosporidiu m 

— 

Ganado 

Gocitos en agua contami¬ 
nada con heces 

Toxoplasmosis'’'' 

Toxoplasma gondii 


Gatos 

Gocitos de heces de gato 

Quistes tisulares en carne 
mal cocinada 


Otras 


Variante de la 

_ 

Priones 

Ganado 

Carne de res 

enfermedad 





de Creutzfeldt- 





Jakob 






Vías alternativas: 
^Penetración cutánea. 
^Inhalación. 
Transplacentario. 
'trasplante de órganos. 
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TABLA 73-6 Enfermedades transmitidas por artrópodos 




Nombre del 

Grupo 


Enfermedad 

Vector 

organismo 

microbiano 

Reservorio animal 


Bacteriana 


Enfermedad de Lyme 

Garrapata 

Borrelia burgdorferi 

Espiroqueta 

Roedores, venados 

Peste bubónica'' 

Pulga 

Yersinia pestis 

Bastoncillos gram- 
negativos 

Ratas urbanas, roedores 

Fiebre recurrente 

Garrapata 

Especies de Borrelia 

Espiroquetas 

Roedores, mamíferos 
silvestres 

Tularemia*'"' 

Garrapata, mos¬ 
cas que pican, 
mosquitos (norte 
de Europa) 

Francisella tularensis 

Bastoncillos gram- 
negativos 

Conejos silvetres, roedores, 
mamíferos silvestres, gatos 
que cazan en el exterior 

Fiebre manchada de las 
Montañas Rocosas 

Garrapata 

Rickettsia rickettsii 

Riquetsia 

Roedores silvestres, ratas 

Tifus de las malezas 

Ácaro (nigua) 

Rickettsia tsutsugamushi 

Riquetsia 

Roedores silvestrres, ratas 

Tifus murino 

Pulga 

Rickettsia typhi 

Riquetsia 

Ratas, zarigüeya 

— 

— 

Rickettsia felis 

Riquetsia 

— 

Riquetsiosis 

Ácaro 

Rickettsia akari 

Riquetsia 

Ratones 

Erliquiosis 

Garrapatas 

Especies de Ehrlichia 

Ehrlichia 

Venados, alces, roedores, 
perros 


Viral 


Fiebre amarilla 

Mosquito 

Flavivirus 

Familia de los 
Flavivirus 

Primates (ciclo selvático) 

Encefalitis equina 
oriental 

Mosquito 

Alphavinis 

Familia de los 
Togavirus 

Aves 

Encefalitis equina vene¬ 
zolana 

Mosquito 

Alphavirus 

Familia de los 
Togavirus 

Aves 

Encefalitis equina occi¬ 
dental 

Mosquito 

Alphavirus 

Familia de los 
Togavirus 

Aves 

Encefalitis del Nilo 
Occidental 

Mosquito 

Flavivirus 

Familia de los 
Flavivirus 

Aves 

Encefalitis de San Luis 

Mosquito 

Flavivirus 

Familia de los 
Flavivirus 

Aves 

Encefalitis de California 

Mosquito 

Bunyavirus 

Familia de los Bun¬ 
yavirus 

Mamíferos, roedores 
silvestres 

Fiebre del Valle del Rift" 

Mosquito 

Bunyavirus 

Familia de los Bun¬ 
yavirus 

Ovejas, cabras, ganado 

Fiebre hemorrágica de 
Crimea y el Congo 

Garrapata 

Bunyavirus 

Familia de los Bun¬ 
yavirus 

Animales domésticos y 
silvestres 

Fiebre de garrapatas de 
Colorado 

Garrapata 

Orbivirus 

Familia de los 

Reovirus 

Roedores 


Protozoica 


Babesiosis 

Garrapata 

Especies de Babesia 

— 

Animales domésticos y 
silvestres 

Leishmanosis (kala azar, 
leishmanosis cutánea) 

Flebótomo 

Especies de Leishmania 

— 

Perros, zorros, roedores, 
mamíferos silvestres 

Tripanosomiosis 

americana'’ 

Redúvido (vin¬ 
chuca) 

Trypanosoma cruzi 


Perros, gatos, zarigüeyas, 
armadillos, mamíferos 
silvestres 

Mal del sueño africano 

Mosca tsé tsé 

Especies de Trypano¬ 
soma 

— 

Ganado, animales 
silvestres 


Vías alternativas: 
^Penetración cutánea. 
^Ingestión, 
inhalación. 
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Zoonosis recién reconocida provocada por un cambio 
ambiental 

En mayo de 1993 ocurrió un brote de una enfermedad respiratoria inexplicable en la región de 
Four Corners en Estados Unidos, área dei suroeste estadounidense compartida por los estados 
de Nuevo México, Arizona, Colorado y Utah. El brote fue notable por una enfermedad grave en 
adultos jóvenes previamente saludables que repentinamente desarrollaron sufrimiento respiratorio 
agudo y, aproximadamente, la mitad de las personas infectadas murió. Se describieron las causas 
usuales e inusuales (p. ej., neumonía, peste, respectivamente) mediante pruebas adecuadas. 

La investigación activa para determinar la causa y epidemiología del brote tuvo éxito. Se 
enviaron tejidos de los individuos infectados a los Centers for Disease Control and Prevention 
(CDC), donde estudios de virología molecular demostraron una asociación entre el síndrome pul¬ 
monar y un hantavirus previamente desconocido. Esta asociación condujo a la designación de sín¬ 
drome pulmonar por hantavirus (SPH) para la enfermedad. Se realizó la recogida de roedores, los 
hospedadores del hantavirus, y en noviembre de 1993 el virus que provocó el brote, un hantavirus 
previamente desconocido, fue aislado por la Rama especial de patógenos de los CDC del tejido 
de un ratón ciervo [Peromyscus maniculatus) atrapado cerca del hogar de un paciente de Nuevo 
México. Aproximadamente 1 700 roedores que representaban diversas especies fueron atrapados 
y estudiados en el curso de la investigación y alrededor de 30% de los ratones ciervo examinados 
demostraron evidencia de la infección. 

Debido a que la convención para nombrar los hantavirus es usar el nombre del sitio donde 
fue aislado por primera vez el virus, el hantavirus SPH fue nombrado inicialmente virus del Cañón 
del Muerto. Sin embargo, esta área es sagrada para los navajos, por lo cual el nombre se modificó 
subsecuentemente a virus sin nombre. El virus es miembro del género Hantavirus, familia Bunya- 
viridae. Los estudios de tejidos archivados de pacientes que enfermaron de infecciones respirato¬ 
rias demostraron que se habían producido casos de SPH antes de 1993. 



Se notificaron 3 casos con estado de residencia desconocido. 

FIGURA 73-3. Casos de síndrome pulmonar por hantavirus según el estado de residencia en 
Estados Unidos, de mayo 1993 a julio 2005. 
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(contin uación ) 

Las autoridades de salud pública investigaron por qué este brote ocurrió en ese momento y ese 
sitio determinado. En 1993, la población de ratones en el área de Four Corners era inusitadamente 
grande. Tras una sequía que afectó esa zona por varios años, el aumento notable de precipitación 
a comienzos de 1993 produjo un desarrollo excesivo de las plantas. La disponibilidad de alimento 
para los ratones ciervo aumentó varias veces y condujo a un incremento de su tasa reproductiva. 
En el momento en que se produjeron los primeros casos del brote, mayo de 1993, una cantidad 10 
veces mayor de ratones habitaba en el área respecto del año anterior. La exposición de la población 
de ratones condujo a mayor probabilidad de que interactuaran con los humanos, incluso el potencial 
para inhalación por humanos del virus procedente de excreciones de ratón. De acuerdo con los CDC, 
desde mayo de 1993 hasta julio de 2005, el virus sin nombre produjo 396 casos de enfermedad res¬ 
piratoria grave, con una tasa de mortalidad de 36%. Desde entonces, este virus ha sido reconocido 
en 32 estados (fig. 73-3). 

El descubrimiento del virus sin nombre como causa de SPH alentó muchas investigaciones 
al respecto y sobre los hantavirus relacionados. Muchos hantavirus han provocado SPH en perso¬ 
nas desde el Canadá hasta América del Sur. Afortunadamente, no hay evidencia de transmisión del 
SPH de una a otra persona, con excepción del SPH provocado por virus de los Andes, un nuevo 
hantavirus descrito y aislado en Argentina. 


trosas no sólo para el país de origen sino también a nivel 
mundial. De manera similar, la guerra a menudo produce 
una disminución de la salud pública y falta de disposición 
para el suministro de información al gobierno (o grupo) en 
el poder. Este tipo de barreras es difícil si no imposible de 
vencer en ausencia de la voluntad política de la comuni¬ 
dad internacional para reconocer las infecciones zoonóticas 
emergentes como una amenaza que no respeta fronteras. 
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Capítulo 


La fiebre: un signo ciínico 
de infección 


Suzanne F. Bradley 


No todas las elevaciones de temperatura corporal son fiebre, ni necesariamente son provocadas por 
una infección. La elevación de la temperatura, que es una variante normal, refleja un aumento de la 
generación de calor corporal o de la incapacidad para disiparlo y se llama hipertermia. La elevación de 
la temperatura provocada por la liberación de mediadores inflamatorios en respuesta a diversos estímulos 
extraños o exógenos se denomina fiebre. Aunque muchas personas temen a las complicaciones de la 
fiebre, es una reacción normal ante la invasión por ciertos microorganismos y en realidad desempeña 
un papel benéfico en la respuesta del hospedador a la infección. Sin embargo, la infección es tan sólo 
una de las diversas causas de la fiebre. Ocasionalmente, las causas de la elevación prolongada de la 
temperatura resultan difíciles de diagnosticar. La fiebre de origen desconocido (FOD) puede ser uno de 
los retos mayores para resolución por parte de especialistas en enfermedades infecciosas. 


¿CUÁL ES LA TEMPERATURA 
NORMAL DEL ORGANISMO? 

Los temblores, la sudoración, el escalofrío, la ruborización, 
la taquicardia, el letargo y el aumento del calor en la piel son 
reconocidos como signos y síntomas de enfermedad desde 
antiguo. Aunque durante más de un siglo se han utilizado 
termómetros burdos de mercurio, el significado del aumento 
de la temperatura corporal y su asociación con los signos y 
síntomas de enfermedad (fiebre) no fueron totalmente valo¬ 
rados sino hasta 1871, cuando Cari Wunderlich realizó sus 
estudios detallados sobre temperatura corporal. 

En general, la temperatura normal del cuerpo es de 
36.3 °C a 37.5 °C (97.3 °F a 99.5 °F) en humanos saludables. 
La temperatura del cuerpo humano fluctúa normalmente de 
1 °C a 1.3 °C (1.8 °F a 2.4 °F), y las mediciones más bajas se 
obtienen entre las 2 y las 8 am, mientras que las más altas 
se obtienen entre las 4 y las 9 pm. La variación cíclica co¬ 
tidiana de la temperatura se llama variación diurna. Las 
mediciones de la temperatura varían si se obtienen en dife¬ 
rentes sitios del cuerpo. Las mediciones de la temperatura 
rectal en general son 0.8 °C (1 °F) más altas que las medi¬ 
ciones de la temperatura oral. La temperatura normal puede 
ser más alta en mujeres y más baja en neonatos y personas 

740 


mayores debilitadas. Por lo tanto, la “temperatura normal” 
aceptada de 37 °C (98.6 °F) es un valor promedio que po¬ 
dría carecer de significado clínico para un individuo dado. 
Dentro de estas limitaciones, en general se acepta que las 
temperaturas superiores a 37.5 °C (99.4 °F) por vía oral y 
38.0 °C (100.4 °F) por vía rectal son anormales en adultos 
inmunocompetentes. Las temperaturas normales en neona¬ 
tos y personas de edad avanzada pueden ser inferiores. La 
temperatura del Sr. J., 38.9 °C, es definitivamente anormal. 

La temperatura muy alta no necesariamente requiere 
evaluación para enfermedad subyacente. La elevación normal 
de la temperatura corporal es de 0.6 °C a 0.8 °C (1 °F a 1.5 °F) 
y puede observarse transitoriamente en personas saludables 
tras un ejercicio vigoroso o después de comer. Puede ocurrir 
un breve incremento local de la temperatura oral tras fumar, 
masticar chicle o beber líquidos calientes. Tras una infección 
febril autolimitada, algunos pacientes continúan tomándose 
la temperatura aunque su enfermedad haya desaparecido. Un 
diario que indique de manera detallada la temperatura desde 
temprano por la mañana y por la noche, las mediciones 
cuando el paciente se siente caliente y las actividades asocia¬ 
das puede constituir una herramienta útil para determinar si 
la temperatura es anormal o simplemente refleja actividades 
cotidianas o la variación diurna normal. 
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CASO CLINICO • A ios 82 años de edad, 
ei Sr. J. se había sentido bien hasta que observó una re- 
duoción signifioativa en su visión, doior intermitente en la 
mandíbula y cefaleas asooiadas con sudoración nocturna. 
Al año siguiente sus síntomas se ampliaron para incluir 
anorexia, pérdida de peso de 9 kg y temperaturas ocasio¬ 
nalmente superiores a 38.6 °C. El examen reveló disminu¬ 
ción de la visión, anemia leve y una tasa de sedimentación 
de eritrocitos (TSE) de 129 mm/h (lo normal es de 0 a 20 
mm/h). 

El Sr. J. no tenía alergias ni tomaba medicamentos. 
Era vendedor de seguros jubilado y había viajado por todo 
Estados Unidos. Vivía con su esposa, un perro, un gato, y 
sus antecedentes médicos y familiares no eran notables. 
Se veía relativamente bien, pero sus ropas le quedaban 
flojas. La exploración física fue irrelevante con excepción 
de una temperatura de 38.9 °C, un pulso en reposo de 


105 latidos por minuto y sensibilidad sobre la sien derecha. 
La palpación no indicó sensibilidad en senos y el examen 
torácico fue normal. 

El cambio de visión, la anemia, la anorexia y la eleva¬ 
ción de la tasa de sedimentación de eritrocitos se atribuye¬ 
ron a “edad avanzada’’ y el dolor en la mandíbula a mala 
dentición. Recibió tratamiento con antibióticos múltiples 
para sinusitis y bronquitis, aunque negó tener tos produc¬ 
tiva o dolor en los senos. 

Su caso planteó varias preguntas: 

1. ¿Tiene fiebre el Sr. J.? 

2. ¿Es peligrosa para él el aumento de la temperatura? 

3. ¿Se trata de una enfermedad provocada por una infec¬ 
ción? 

4. ¿Cómo podría comenzar el médico del Sr. J. a evaluar 
las causas potenciales de los síntomas de su paciente? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 


TERMORREGULACIÓN NORMAL 

El objetivo principal de los mecanismos termorreguladores 
es la preservación de la temperatura central corporal a 

niveles que permitan la función óptima de los órganos esen¬ 
ciales. Como ya se lia visto, la temperatura central normal 


está estrictamente regulada en un intervalo muy reducido 
de temperatura (ñg. 74-1). Los cambios en la temperatura 
periférica o central que se perciben se regulan cuidadosa¬ 
mente a través de una red de neuronas periféricas ter- 
mosensoriales. 


Temperatura corporal central normal 
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FIGURA 74-1. Termorregulación en humanos. 
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Las neuronas periféricas termosensitivas superfi¬ 
ciales se encuentran principalmente en la piel. Estos sen¬ 
sores son principalmente sensibles al frío. Estas neuronas 
sensibles al frío sufren una activación rápida o despolariza¬ 
ción de sus membranas en respuesta a cambios significativos 
en la temperatura de la cubierta del cuerpo, generalmente 
tras el contacto con un entorno frío. Por el contrario, las 
neuronas periféricas termosensitivas profundas se ac¬ 
tivan en respuesta a cambios significativos de la temperatura 
en regiones más profundas del cuerpo. Estas neuronas son 
predominantemente sensibles al calor y se encuentra en 
los órganos y los grandes vasos. 

El hecho de que las neuronas termosensitivas sean sen¬ 
sibles al calor o al frío está determinado por una familia de 
receptores de potencial transitorio (RPT) de los canales 
iónicos. Hay por lo menos seis canales diferentes de RPT 
que son activados de forma independiente por umbrales 
de temperatura muy estrechos que van desde muy fríos 
(fi 17 °C) a muy calientes (>52°C). Se han asociado unos 
canales específicos con neuronas más sensibles al calor 
(TRPVl-4) y neuronas más sensibles al frío CTRPM8, 
TRPAl). Así, diferentes poblaciones de neuronas termo- 
sensitivas se activan en respuesta a diferentes temperaturas. 
Las señales de estos termosensores periféricos se transmiten 
principalmente a través de las neuronas sensitivas de los 
ganglios de la raíz posterior y del nervio trigémino hacia la 
columna vertebral posterior, el tronco encefálico, y hacia la 
zona preóptica del hipotálamo anterior. 

La zona preóptica del hipotálamo anterior es el centro 
principal de termorregulación del organismo humano. La 
zona recibe entradas térmicas desde las neuronas sensitivas 
periféricas, monitoriza las temperaturas locales en el cere¬ 
bro, y regula las respuestas voluntarias e involuntarias de 
defensa frente a las temperaturas centrales del cuerpo que 
son demasiado frías o demasiado calientes Cfig. 74-1). 

En contraste con los termosensores periféricos, que se 
activan sólo cuando hay cambios significativos en la tempe¬ 
ratura corporal, las neuronas sensibles al calor de la zona 
preóptica del hipotálamo se pueden comparar con un mar- 
capasos que constantemente dispara a una velocidad que 
depende de la temperatura. A temperaturas corporales más 
altas, el aumento de la actividad de las neuronas termosen¬ 
sitivas libera defensas que inhiben la generación de calor y 
promueven la pérdida del mismo (defensa frente al calor). 

La respuesta involuntaria inicial de defensa frente 
al calor provoca la vasodilatación de la piel mediada por 
la estimulación de (S-adrenérgicos del sistema nervioso sim¬ 
pático. Si la pérdida de calor es insuficiente, la activación 
de los receptores colinérgicos promueve la sudoración y la 
disipación adicional de calor. 

Por el contrario, a temperaturas corporales más bajas, 
la menor actividad de las neuronas sensibles al calor libera 
defensas que aumentan la generación de calor (defensa 
frente al frío). La respuesta involuntaria inicial de de¬ 
fensa frente al frío provoca la vasoconstricción mediada 
por la estimulación de a-adrenérgicos del sistema nervioso 
simpático. Si la ganancia de calor inicial es insuficiente, 
puede generarse calor adicional a través de la contracción 


del músculo esquelético (escalofríos) y el aumento del ca¬ 
tabolismo 

La zona preóptica del hipotálamo anterior también 
puede estimular la corteza cerebral, lo que da lugar a la 
percepción de calor o frío que, a su vez, conduce a meca¬ 
nismos de defensa voluntarios frente al frío y el calor. 
Una persona que siente demasiado frío se moverá a un en¬ 
torno más cálido o se pondrá ropa de abrigo. A la inversa, 
el enfriamiento se lleva a cabo a través del movimiento a un 
entorno más frío y la eliminación del exceso de ropa. 

Por lo tanto, todos los mecanismos termorreguladores 
no son impulsados por un único punto de referencia tér¬ 
mico que alcance la temperatura normal central, como se 
había supuesto. El sistema de termorregulación es mucho 
más complejo. Las actividades de las neuronas sensitivas 
periféricas, la zona preóptica del hipotálamo anterior y el 
sistema nervioso simpático son regulados de forma indepen¬ 
diente por parte de diferentes círculos termoefectores. Los 
umbrales de temperatura determinan cuándo se da vaso¬ 
constricción/escalofrío y vasodilatacíón/sudoración; ambos 
binomios definen los límites inferior y superior de la tempe¬ 
ratura central normal del organismo. 

¿QUÉ ES LA HIPERTERMIA? 

La desregulación de los mecanismos termorreguladores nor¬ 
males que conduce a un aumento de la temperatura corporal 
se denomina hipertermla. Los pacientes con hipertermia 
leve (agotamiento por calor) probablemente se sientan le¬ 
tárgicos y sedientos y presenten piel pegajosa y señales de 
deshidratación leve. En pacientes con hipertermia marcada 
(choque por calor), se producen altas temperaturas, delirio, 
coma, piel seca y cálida, signos de deshidratación grave, falla 
orgánica, arritmias cardiacas, y en algunos casos la muerte. 
El tratamiento incluye rehidratación e inmersión en baño de 
enfriamiento. 

Las personas con afección de cualquier aspecto de la 
termorregulación corren mayor riesgo de hipertermia. Los 
individuos de edad avanzada, o los pacientes con accidente 
cerebrovascular u otros trastornos psiquiátricos, pueden 
presentar alteración de la percepción térmica. Las afeccio¬ 
nes que impiden la movilidad pueden hacer imposible que 
el individuo abandone un entorno cálido. Los fármacos con 
actividad a-adrenérgica evitan la vasodilatación y los fár¬ 
macos que aumentan la pérdida de líquidos (diuréticos) o 
tienen efectos secundarios anticolinérgicos (antipsicóticos, 
antieméticos) pueden impedir la sudoración. Los pacientes 
con trastornos cutáneos que les impiden sudar normalmente 
pueden correr riesgo de hipertermia, igual que aquellos con 
lesiones de la médula espinal cervical que afectan el sis¬ 
tema nervioso simpático, lo que lleva a respuestas termo- 
rreguladoras desreguladas. Los trastornos endocrinos como 
el hipertiroidismo y el feocromocitoma o el aumento de 
actividad del músculo esquelético que se observan en las 
convulsiones generalizadas pueden conducir a hipertermia. 
Ninguna de estas condiciones era evidente en el caso del Sr. 
J., lo cual sugiere que la causa de su elevación de tempera¬ 
tura era fiebre y no hipertermia. 
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FISIOPATOLOGÍA DE LA FIEBRE 

La fiebre es un fenómeno fisiológico normal regulado por 
el sistema nervioso central (SNC). De este modo, la fiebre 
difiere en su fisiopatología del fenómeno desregulado de 
hipertermia. La fiebre es provocada por la liberación de 
mediadores inflamatorios (pirógenos endógenos) a 
menudo estimulados por patógenos invasores, como bac¬ 
terias, virus, hongos y parásitos (y. cap. 6). Los productos 
microbianos que ocasionan esta respuesta en general son 
componentes de la superficie microbiana (p. ej., endotoxi- 
nas, ácidos lipoteicoicos, dipéptido de muramilo, manano) 
o exotoxinas (toxina 1 del síndrome de choque tóxico por 
estafilococos). Los complejos antígeno-anticuerpo también 
pueden estimular la producción endógena de pirógenos. 

La actividad pirógena endógena ha sido atribuida a va¬ 
rias citocinas pirógenas como interleucina 1 (IL-1), factor de 
necrosis tumoral (TNF) e IL-6. Además, otros factores como 
el factor estimulante de colonias de granulocito-macrófago, 
interferón y, IL-2, y otros más, ocasionan fiebre de manera 
indirecta y estimulan la producción de esas citocinas. La 
contribución relativa de cada citocina a la respuesta febril 
es poco clara. Muchas células distintas contribuyen a la pro¬ 
ducción de los mediadores, pero la mayoría es producida 
probablemente por monocitos y macrófagos. Los pirógenos 
endógenos quizá accedan al cerebro por la circulación, aun¬ 
que TNF e IL-1 suelen no ser detectados por ensayos en 
sangre de pacientes con infección abrumadora. 

No se conoce cómo los pirógenos endógenos circulan¬ 
tes producidos en la sangre periférica interaccionan con los 
centros termorreguladores del cerebro como la zona preóp¬ 
tica del hipotálamo anterior. Se barajan tres hipótesis, deno¬ 
minadas en conjunto hipótesis humorales de inducción 
de fiebre. Los péptidos grandes que funcionan como piró¬ 
genos endógenos pueden (1) interactuar directamente con 
las partes del cerebro donde la barrera hematoencefálica es 
incompleta, (2) unirse directamente a receptores específicos 
de citosinas en las células endotelíales del cerebro, y/o (3) 
ser transportados activamente a través de la barrera hema¬ 
toencefálica. 

Existen estructuras en el SNC, denominadas órganos 
circunventriculares, que son altamente vasculares pero 
que carecen de barrera hematoencefálica, y cuyas células 
están en contacto con el sistema cerebroventricular. Uno de 
estos órganos circunventriculares, el órgano vasculoso de 
la lámina terminal (OVLT), está situado en las proximi¬ 
dades de la zona preóptica del hipotálamo anterior y pa¬ 
rece desempeñar un papel importante en el desarrollo de la 
fiebre. Estudios llevados a cabo a nivel celular y molecular 
sugieren funciones de OVLT como sensor para pirógenos 
endógenos. El resultado de las interacciones de pirógenos 
endógenos, ya sea con el OVLT o células endotelíales ce¬ 
rebrales, es un aumento en los niveles locales de prosta- 
glandina Ej (PGEj). La producción local de PGE 2 activa los 
receptores de la prostaglandina (subtipo EP3) en el hipotá¬ 
lamo. Los pirógenos endógenos pueden trabajar mediante 
la inhibición de las neuronas sensibles al calor en la zona 
preóptica del hipotálamo anterior, lo que limita la pérdida 
de calor y conduce a un aumento en el punto establecido 


de termorregulación normal en el hipotálamo. En esen¬ 
cia, el termostato del cuerpo está alto. 

La zona preóptica del hipotálamo anterior también tiene 
otras funciones importantes, incluyendo la secreción de hor¬ 
monas tales como la vasopresina y la corticoliberina, la re¬ 
gulación del flujo sanguíneo (núcleo paraventricular) y el 
control del apetito (hipotálamo lateral). Estas áreas, además 
de los centros de sueño/vigilia localizados en el hipotála¬ 
mo y el tronco encefálico, no sólo generan fiebre, sino tam¬ 
bién los síntomas asociados a la misma, como anorexia y 
letargia. 

El punto fijo termorregulador recién elevado se man¬ 
tiene gracias a un ciclo de retroalimentación negativa com¬ 
pleja. La producción endógena de pirógenos conduce al 
aumento de la estimulación de la liberación de corticotro- 
pina mediado por un factor del eje hipofisario-suprarrenal. 
Los glucocorticoides suprarrenales producidos por esta 
estimulación inhiben la producción de citocinas y atenúan la 
fiebre. Otros factores con actividad pirógena antiendógena, 
como la hormona estimulante de melanocitos y la arginina 
vasopresina, también son producidas por el SNC. Además, el 
aumento de niveles de pirógenos endógenos en sí puede re¬ 
gular de manera descendente su propia producción. Cuando 
son estimuladas por citocinas, las células de los órganos 
diana finales pueden reducir su respuesta ante un mediador 
específico y regular, de manera descendente, la expresión 
de los receptores superficiales, o en algunos casos despren¬ 
derlos. Como resultado, un paciente que ha llegado al punto 
fijo termorregulador hipotético comienza a sudar y sus vasos 
se dilatan para disipar el exceso de calor. Si la temperatura 
del paciente desciende por debajo del punto fijo termorre¬ 
gulador, el ciclo para elevar la temperatura corporal se inicia 
de nuevo, con temblores, escalofríos y vasoconstricción. Los 
medios externos para enfriar a un paciente con fiebre, como 
el uso de paquetes de hielo y mantas de enfriamiento, sólo 
estimulan más al cuerpo para que alcance su punto fijo ter¬ 
morregulador más alto. Los ataques frecuentes de temblores 
y escalofríos pueden resultar más incómodos para el paciente 
que la propia fiebre. 

Para evitar que la fiebre se reanude, es preciso tratar la 
enfermedad que la ocasiona y reducir el punto fijo termo¬ 
rregulador con el uso de agentes antipiréticos (ácido ace- 
tilsalicílico, antiinflamatorios no esteroideos y paracetamol), 
que inhiben la producción endógena de pirógenos y PGE 2 . 
En contraste con la fiebre, la hipertermia no es mediada por 
pirógenos endógenos. Por lo tanto, los antipiréticos no son 
eficaces para reducir la temperatura corporal en pacientes 
con hipertermia. 

LA FIEBRE COMO RESPUESTA 
BENEFICIOSA DEL HOSPEDADOR 

En los dos últimos siglos, la fiebre ha sido percibida por 
médicos y legos de manera indistinta como una afección 
peligrosa que debe ser eliminada. Sin embargo, hasta la dé¬ 
cada de 1800 y la llegada de los antipiréticos, la fiebre se 
consideraba como un aliado potente, pues permitía purgar 
a los pacientes de los humores malignos que provocaban la 


Engleberg_Chapter_74_3R.¡ndd 743 


18/04/13 14:17 



744 Parte III: FIslopatología de las enfermedades Infecciosas 


enfermedad. De hecho, la evidencia científica apoya el con¬ 
cepto de que, cuando existe infección, la fiebre confiere una 
ventaja de supervivencia al hospedador. Por ejemplo, nume¬ 
rosas especies de animales no relacionados han presentado 
evolución de este mecanismo como respuesta común a la 
infección, y cada una de ellas produce citocinas múltiples 
con actividad redundante de pirógenos endógenos. La in¬ 
hibición de la fiebre en reptiles y peces infectados produce 
un aumento de mortalidad por infección. De manera similar, 
los humanos con bacteriemia o peritonitis que no pueden 
iniciar una respuesta febril tienen más probabilidades de 
morir que aquellos que desarrollan fiebre. La inhibición 
de la respuesta febril con antipiréticos se ha asociado con 
la diseminación prolongada de rinovirus y la curación retra¬ 
sada de lesiones por varicela. 

Los pirógenos endógenos no sólo provocan fiebre, sino 
que también influyen en el reclutamiento y funcionamiento 
de muchos tipos de células. De manera no tan sorpren¬ 
dente, algunas de estas células funcionan de forma óptima 
a temperaturas corporales más altas. Así, la fagocitosis y la 
muerte de neutrófilos por parte de macrófagos se incremen¬ 
tan a temperaturas elevadas. La presentación de antígenos 
por macrófagos, células T colaboradoras dependientes de la 
producción de anticuerpos, la proliferación de linfocitos, el 
funcionamiento de células T citotóxicas y la producción de 
IFN-y, IL-1 e IL-2, también aumentan a temperaturas altas. 
Los pirógenos endógenos también pueden reducir los nive¬ 
les de oligoelementos (hierro y cinc) que muchas bacterias 
requieren para su crecimiento. Además, las temperaturas de 
39° a 41°C inhiben directamente el crecimiento de algunas 
bacterias (neumococos, gonococos, Treponema pallidum, 
Mycobacterium leprae), hongos (Sporothrix schenckii), y 
algunos parásitos in vitro. La motilidad, la formación de 
cápsula y la formación de pared celular pueden inhibirse 
y la susceptibilidad a los antimicrobianos puede aumentar 
a temperaturas más altas. Como muchos microorganismos 
prefieren desarrollarse a temperaturas más frescas, quizá in¬ 
fecten de manera preferente apéndices distales. Se ha repor¬ 
tado que el calentamiento local es eficaz como tratamiento 
en infecciones provocadas por cromomicosis, esporotrico- 
sis, chancroide y leishmanosis. 

En la antigüedad, los médicos empleaban como tera¬ 
pia la fiebre artificial, probablemente inducida mediante 
infección por paludismo para tratar lepra, tumores y otras 
enfermedades. Recientemente, se ha demostrado que la in¬ 
ducción artificial de fiebre en mamíferos aumenta la resis¬ 
tencia a infecciones bacterianas, fúngales y virales. En 1927, 
la terapia palúdica para la neurosífilis tuvo el éxito suficiente 
como para que su descubridor recibiera el Premio Nóbel. En 
estudios en animales, la inyección de pirógenos endógenos 
recombinantes en las horas siguientes al inicio de una in¬ 
fección ha demostrado reducir la mortalidad, y en ocasiones 
la carga microbiana. Por otra parte, se ha observado un au¬ 
mento de la mortalidad cuando se administran anticuerpos 
para pirógenos endógenos antes de algunas infecciones. Por 
lo tanto, se cuenta con evidencia de que la fiebre desem¬ 
peña un papel benéfico en la respuesta del hospedador a 
la infección. 


LA FIEBRE COMO RESPUESTA 
ADVERSA DEL HOSPEDADOR 

Desafortunadamente, la historia de la fiebre contra los mi¬ 
crobios no es tan sencilla como la del héroe contra el vi¬ 
llano. Una producción excesiva de pirógenos endógenos 
puede provocar un síndrome séptico y ocasionar necrosis 
de tejidos, fallo de órganos terminales, choque, e inclusive 
la muerte. Los anticuerpos monoclonales contra TNF y sus 
receptores, un antagonista del receptor de la IL-1 y otros 
inhibidores de citocinas parecen conferir protección a los 
animales, pero estudios subsecuentes en humanos han de¬ 
mostrado que su uso terapéutico es menos prometedor. Es 
preciso que las terapias futuras tengan como objetivo con¬ 
trolar la producción endógena excesiva de pirógenos sin 
pérdida de los efectos benéficos de estas citocinas. 

La fiebre moderada por sí sola no es peligrosa y en 
general no requiere intervención médica excepto para co¬ 
modidad del paciente. Aunque podría argumentarse que la 
inhibición de la fiebre puede resultar nociva, es preciso re¬ 
conocer que un aumento de la temperatura de 1 °C a más 
de 37 °C conduce a un aumento de 13% en el consumo de 
oxígeno. La fiebre muy alta (41 °C, o 106 °E) incrementa 
considerablemente la demanda metabólica del hospedador 
y produce un estrés considerable sobre el sistema cardiovas¬ 
cular, lo que ocasiona insuficiencia cardiaca congestiva e 
isquemia. Por lo tanto, la reducción de la temperatura cor¬ 
poral es esencial en algunos pacientes. En medio de fiebre 
muy alta, el enfriamiento externo para reducir con rapidez 
la temperatura corporal resulta adecuado cuando se emplea 
junto con antipiréticos. En teoría ocurre daño y muerte de 
órganos cuando la temperatura excede 41.7 °C (107 °E). En 
ausencia de enfermedad seria subyacente, como en el caso 
del Sr. J., la fiebre de grado bajo puede ser tolerada sin con¬ 
secuencias adversas. 

En niños, las temperaturas mayores a 40 °C (103 °F) 
se han asociado con convulsiones generalizadas. Los niños 
que han experimentado convulsiones con anterioridad tie¬ 
nen más probabilidad de experimentarlas de nuevo cuando 
presentan fiebre alta y se tiene poca evidencia de que el uso 
temprano de antipiréticos y anticonvulsivos sea de ayuda 
para evitar convulsiones posteriores. Afortunadamente, 
las secuelas neurológicas y la discapacidad de aprendizaje 
resultante son muy raras. También se han reportado mal¬ 
formaciones congénitas en los neonatos de madres que pa¬ 
decieron fiebre alta durante el embarazo. 

EVALUACIÓN DE LA ELEVACIÓN 
DELA TEMPERATURA 

La elevación de la temperatura corporal es un signo de po¬ 
sible enfermedad. La amplitud de la temperatura no predice 
si el paciente tiene una enfermedad grave. Los patrones clá¬ 
sicos de la fiebre, cuando están presentes, pueden sugerir 
enfermedades específicas: enfermedad de LLodgkin (epi¬ 
sodios recurrentes, o fiebre de Pel-Ebstein), paludismo (en 
días alternos o cada tercer día), fiebre amarilla o dengue 
(fiebre de silla de montar o bifásica), o el tratamiento con 


Engleberg_Chapter_74_3R.¡ndd 744 


18/04/13 14:17 



Capítulo 74: La fiebre: un signo ciínico de infección 745 


penicilina de enfermedades por espiroquetas (reacción de 
Jarisch-Herxlieimer). 

Es esencial realizar un interrogatorio cuidadoso, que 
incluya enfermedades actuales, antecedentes médicos, me¬ 
dicamentos de prescripción y sin prescripción, antecedentes 
de viajes, mascotas, antecedentes familiares y revisión de 
sistemas de órganos para reducir las posibilidades diagnósti¬ 
cas. La exploración física completa busca signos que afecten 
sistemas de órganos específicos, lo que sirve para confir¬ 
mar o excluir las sospechas clínicas. La rapidez con que se 
realice la evaluación y se inicie el tratamiento dependerá 
del estado clínico del paciente. Un paciente con apariencia 
clínicamente buena puede ser evaluado y tratado con más 
calma que aquel que parece gravemente enfermo. 

Las infecciones son la causa más común de la fiebre. 
Afortunadamente, la mayoría de las infecciones que se en¬ 
cuentran en la práctica rutinaria mejora con el tiempo, sin 
importar que se inicie o no su tratamiento. Las afecciones 
malignas, las enfermedades granulomatosas, la vasculitis, 
las enfermedades autoinmunitarias, las reacciones a fárma¬ 
cos y otras afecciones diversas también pueden presentar-se 
como enfermedades febriles. En ocasiones, la etiología de 
la fiebre define con facilidad el diagnóstico. El síndrome 
clínico poco común conocido como fiebre de origen des¬ 
conocido (o Indeterminado), como ocurrió en el caso 
del Sr. J., es hoy uno de los retos clínicos más grandes en 
medicina. 

FIEBRE DE ORIGEN DESCONOCIDO 

El Sr. J., presentaba fiebre de origen desconocido de larga 
duración. Se veía relativamente bien, de modo que no era 
probable que tuviera un absceso oculto, tuberculosis o al¬ 
guna afección maligna. Para su investigación no resultaba 
forzosa la hospitalización. Pasar por alto los síntomas de 
un paciente considerándolos como consecuencia normal 
del envejecimiento no es recomendable. La reducción de 
la visión, el dolor en la quijada y la tasa de sedimentación 
de eritrocitos superior a 100 mm/h en un varón de edad 
avanzada sugieren con fuerza el diagnóstico de arterltis 
temporal, una enfermedad inflamatoria no infecciosa. La 
biopsia de la arteria temporal como proceso externo reveló 
granulomas consistentes con este diagnóstico. Mediante te¬ 
rapia con corticoesteroides, la fiebre y el dolor de la quijada 
del Sr. J. desaparecieron, recuperó peso y su visión y su 
anemia mejoraron con rapidez. 

DEFINICIÓN 

La fiebre de origen desconocido suele definirse como la 
presencia de temperaturas superiores a 38.3 °C (101 °F) 
observadas en ocasiones múltiples durante un periodo de 
3 semanas. La posible etiología de esa fiebre no se hace 
evidente tras una evaluación diagnóstica intensiva razonable 
en pacientes hospitalizados o no en un periodo de aproxi¬ 
madamente 1 semana. Esta definición excluye la mayoría 
de los casos de fiebre autolimitada que suelen resolverse 
espontáneamente o las fiebres prolongadas que se diagnos¬ 
tican con prontitud. 


TABLA 74-1 Diagnóstico diferencial de la fiebre 
de origen desconocido 

Categoría 

Casos (%) 

Infecciones 

30-40 

Abscesos (intraabdominales) 

— 

Hepático biliar 

— 

Tuberculosis 

— 

Endocarditis 

— 

Infección por citomegalovirus 

— 

Infección por VIH 

— 

Afecciones malignas 

20-30 

Hematológicas 

— 

Leucemia (derivada de monocitos) 

— 

Linfomas (enfermedad de Hodgkin, 
linfoma no Hodking) 

— 

Tumores sólidos 

— 

Hipernefroma (renal) 

— 

Hepatoma (hepático) 

— 

Enfermedades del colágeno 
vascular 

9-29 

Artritis reumatoide (enfermedad de 
Still) 

— 

Lupus eritematoso sistémico 

— 

Fiebre reumática 

— 

Arteritis (arteritis temporal, poliaiteri- 
tis nodosa) 

— 

Enfermedades granulomafosas 

5-10 

Sarcoidosis 

— 

Enfermedad intestinal inflamatoria 
(enfermedad de Crohn) 

— 

Hepatitis granulomatosa 

— 

Diversos 

10-20 

Embolia pulmonar 

— 

Fiebre por fármacos 

— 

Hematoma ocupacional (flebre por 
vapores metálicos) 

— 

Periódica (flebre familiar 
del Mediterráneo) 

— 

Trastornos termorreguladores" 

— 


continúa en la página 746 
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TABLA 74-1 Diagnóstico diferenciai de ia fiebre 
de origen desconocido {continuación) 

Categoría 

Casos(%) 

Lesiones de la médula espinal 
cervical 

— 

Enfermedad endocrina (hipertiroi- 
dismo, enfermedad de Addison) 

— 

Trastornos cutáneos congénitos 


Fiebre ficticia o fraudulenta* 


Sin diagnóstico 

10-15 


“La elevación de la temperatura corporal en un trastorno termorregula- 
dor no es fiebre, sino hipertermia. 

'"Ambos tipos de fiebre son ilusorios; los pacientes con fiebre ficticia 
manipulan los dispositivos para medición de la temperatura y los 
pacientes con fiebre fraudulenta se inyectan a sí mismos sustancias 
pirógenas. 

Las enfermedades que provocan fiebre de origen desco¬ 
nocido no suelen ser raras o desusadas sino que a menudo 
constituyen una presentación atípica de enfermedades comu¬ 
nes. El diagnóstico se retrasa frecuentemente no por ordenar 
demasiado pocas pruebas, sino porque el médico pasa por 
alto signos significativos para el diagnóstico o malinterpreta 
su significado. El diagnóstico puede dificultarse parcialmente 
en un paciente muy joven o de edad muy avanzada que no 
perciba, interprete y comunique adecuadamente sus sínto¬ 
mas. La aclaración repetitiva del interrogatorio y la repeti¬ 
ción de la exploración física del paciente en ocasiones son de 
extremo valor. Cada síntoma, observación física y anomalía 
de laboratorio deben ser evaluados de forma completa y em¬ 
plearse para guiar la orden de pruebas invasivas o diagnós¬ 
ticas costosas. 

La gama de enfermedades que dan lugar a fiebre de 
origen indeterminado varía con el tiempo, a medida que los 
avances tecnológicos conducen a mejorías en el diagnóstico. 
La llegada de la tomografía computarizada, las imágenes 
por resonancia magnética y las imágenes por radionúclidos 
han permitido retirar de la categoría de fiebre de origen 
indeterminado a muchos pacientes con abscesos, endocar¬ 
ditis bacteriana y enfermedades del colágeno vascular 
(enfermedades autoinmunitarias o mediadas por complejos 
inmunitarios) porque estas enfermedades se diagnostican 
con mayor facilidad en la actualidad que en el pasado. 

Aunque los médicos ya tienen más éxito para deter¬ 
minar las diversas causas de la fiebre de origen indetermi¬ 
nado, los cambios en la población dan lugar a nuevos retos. 
La gama de enfermedades que provocan fiebre de origen 
indeterminado puede variar en pacientes inmunocompro- 
metidos como los pacientes infectados por VIH, receptores 


de trasplantes, personas de edad avanzada y aquellas que 
desarrollan fiebre de origen indeterminado en el hospital. 
En general, la infección es la causa más común de la fie¬ 
bre de origen indeterminado, seguida por las neoplasias, 
las enfermedades del colágeno vascular y las enfermedades 
granulomatosas (tabla 74-1). Muy rara vez, los pacientes se 
ocasionan fiebre al inyectarse sustancias pirógenas (fiebre 
fraudulenta) o manipulan el dispositivo para medición de 
la temperatura para dar la apariencia de tener fiebre (fiebre 
ficticia). 

TRATAMIENTO 

Aun con las mejorías en la tecnología diagnóstica, 10% de 
los pacientes con fiebre de origen indeterminado desafía el 
diagnóstico. Afortunadamente, la mayoría de los pacientes 
con fiebre de origen indeterminado la sobrelleva bien. Más 
de 95% de los pacientes de menos de 35 años de edad se 
recupera espontáneamente sin terapia. En personas de más 
de 65 años, la resolución espontánea es poco común y en 
general suele descubrirse una enfermedad grave en último 
término. Las pruebas empíricas con terapia antituberculosa, 
costicoesteroides y agentes antiinflamatorios pueden inten¬ 
tarse en pacientes con fiebre persistente de origen indeter¬ 
minado, pero sólo cuando el estado clínico del paciente se 
deteriora con rapidez y cuando los intentos exhaustivos para 
realizar un diagnóstico han fallado. 

CONCLUSIÓN 

Es importante interpretar las mediciones de elevación de 
la temperatura corporal sólo después de realizar una me¬ 
dición cuidadosa en el paciente. No todas las tempera¬ 
turas corporales elevadas son fiebre. El tratamiento de la 
hipertermia difiere del de la fiebre. Algunas elevaciones 
de la temperatura corporal requieren tratamiento, mientras 
que otras sólo requieren observación cuidadosa. La fiebre 
puede ser una respuesta benéfica del hospedador. La regla 
general es tratar la causa subyacente, no simplemente la 
elevación de temperatura corporal. Algunas etiologías de 
la fiebre son difíciles de discernir. Es esencial seguir un mé¬ 
todo cuidadoso para el diagnóstico, y la terapia empírica 
sólo debe emplearse como último recurso. 
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Capítulo 


Infecciones asociadas 
con cuidados para ia saiud 


David R. Snydman y Shira Doron 


Una infección adquirida durante una estancia en el hospital se denomina infección nosocomiai u 
hospitalaria. Aproximadamente el 5% de los pacientes desarrolla infección mientras está hospitalizado. 

La infección resultante de intervención por un médico, dentro o fuera del hospital, se conoce como 
infección yatrógena. La infección asociada ai cuidado de la salud es un término más amplio que incluye 
a las infecciones adquiridas en una residencia de ancianos o como consecuencia de la atención médica 
recibida en el hogar u otros centros de atención de la salud. Por la complejidad de la actual atención 
médica, con una proporción de cuidados cada vez mayor que se realizan fuera del contexto del hospital 
para enfermedades agudas, recientemente el término infecciones relacionadas con los cuidados de la 
salud ha sido adoptado como terminología estándar. Estas infecciones pueden ser extraordinariamente 
costosas en términos de morbilidad e, incluso, de mortalidad. Las estancias hospitalarias a menudo se 
prolongan en pacientes que adquieren infecciones. Se estima que se invierten cerca de 5000 millones 
de dólares al año en el tratamiento de las infecciones relacionadas con los cuidados de la salud. 

Diversos factores relacionados con la hospitalización predisponen a los pacientes al riesgo de 
infecciones hospitalarias. Los factores más importantes son los que violan las propias 
defensas del hospedador. Los procedimientos invasivos producen nuevas puertas de entrada 
para los microorganismos de la propia flora del paciente o del entorno. Algunos ejemplos de 
invasión son el uso de dispositivos como sonda endotraqueal, ventilador mecánico, sonda vesical 
y catéter intravenoso o intraarterial, además de los procedimientos quirúrgicos en general. 

De manera amplia, la incidencia de la infección nosocomial se relaciona con la gravedad de 
la enfermedad subyacente; es decir, los pacientes con alta probabilidad de morir en el curso de la 
hospitalización también corren mayor riesgo de desarrollar infecciones nosocomiales. En contraste, 
los pacientes ingresados por enfermedad menos grave tienen menos probabilidades de adquirir 
infecciones en el hospital. Esto subraya la necesidad de mejorar el manejo de los pacientes 
con inmunocompromiso serio. Desafortunadamente, se estima que sólo un tercio de la mitad de 
las infecciones nosocomiales pueden prevenirse incluso en las condiciones más favorables. 


INFECCIONES ASOCIADAS CON AGENTES 
PARA EL CUIDADO DE LA SALUD 

En general, los organismos que provocan infecciones aso¬ 
ciadas con los cuidados para la salud son similares a los que 
se encuentran en otros sitios de la comunidad. Los agentes 
causales más comunes quizá no sean particularmente pató¬ 
genos; de hecho, en ocasiones son menos patógenos que 
los que provocan enfermedades fuer Oa del hospital. 

Un ejemplo destacado es el surgimiento de Serratia 
marcescens como patógeno de adquisición hospitalaria. Se 
creía que la bacteria era tan benigna que se empleó en la 
década de 1950 para trazar el desplazamiento del aire en 
el sistema subterráneo y determinar el desplazamiento de 


bacterias hacia la uretra a través de la interfaz sonda-meato. 
Este “no patógeno” se ha transformado en fuente de infec¬ 
ciones nosocomiales significativas, aunque rara vez provoca 
enfermedades fuera del hospital. 

Como muchos patógenos asociados con infecciones 
nosocomiales, S. marcescens ha adquirido resistencia sig¬ 
nificativa a los antibióticos. Las cepas de bacterias gramne- 
gativas con resistencia múltiple a los antibióticos mediada 
por plásmidos se observan comúnmente en las infecciones 
nosocomiales. La transferencia del plásmido ocurre entre 
varias cepas de la misma especie e inclusive entre varios 
géneros. Se ha demostrado transferencia de la resisten¬ 
cia a los antibióticos en la orina de pacientes con sonda 
vesical y en la piel de los pacientes. Se supone que la trans- 
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ferencia de resistencia a los antibióticos se realiza también 
en vías digestivas. Los patógenos resistentes a los antibióti¬ 
cos se han hecho tan comunes que Staphylococcus aureus 
resistente a meticilina y las bacterias gramnegativas resis¬ 
tentes a los aminoglucósidos producen regularmente in¬ 
fecciones nosocomiales. Algunos ejemplos de patógenos 
nosocomiales se encuentran listados en la tabla 75-1. La lista 
de patógenos que pueden provocar infecciones asociadas 
con cuidados para la salud abarca agentes de prácticamente 
todo tipo de infecciones. Sin embargo, tanto los organis¬ 
mos gramnegativos como los grampositivos en infecciones 
asociadas con cuidados para la salud presentan en general 
mayor grado de resistencia a los antibióticos. 

ENCUENTRO 

El hospital es un microentorno en el cual se pueden transfe¬ 
rir organismos de muchas maneras de un individuo a otro o 
bien del personal del hospital a los pacientes (fig. 75-1). La 
transmisión entre individuos puede ser directa, por contacto 
manual o indirecta por inhalación, ingestión o punción a 
través del tegumento. Por ejemplo, los estafilococos resis¬ 
tentes a la meticilina se diseminan directamente entre los 
pacientes o a través del personal hospitalario. Los bacilos 
de la tuberculosis se transmiten por aerosolización e inha- 


Entorno hospitalario contaminado 


Instrumentos 

Líquidos 

Alimentos 

Aire 

Medicamentos 


Flora del paciente 


Dispositivos invasivos 


Cutánea 

Gastrointestinal 

Genitourinaria 

Respiratoria 




Sondas urinarias 
Catéteres vasculares 
Sondas endotraqueales 
Heridas 
Endoscopios 


Personal médico 


Colonizado 

Infectado 

Portadores 

transitorios 


TABLA 75-1 Infecciones habituales de adquisición 
hospitalaria y microorganismos frecuentemente 
relacionados con ellas 

Tipo de infección 

Microorganismo más 
habituai 

Heridas quirúrgicas 

Staphylococcus aureus 

Escherichia coli 

Enterococcus spp. 

Neumonía 

Klehsiella pneumornae 

Pseudomonas aeruginosa 

S. aureus 

Enterobacter spp. 

E. coli 

Catéter intravenoso 

Staphylococcus epidermidis 

S. aureus 

Enterococcus spp. 

Candida spp. 

Sonda urinaria 

E. coli 

Enterococcus spp. 

P. aeruginosa 

Klehsiella spp. 


FIGURA 75-1. Fuentes de infecciones de adquisición hospitala¬ 
ria. Esta figura muestra las fuentes más habituales de los pacien¬ 
tes que adquieren infecciones hospitalarias y la interacción entre 
estas fuentes. 


lación. Los agentes virales, como los que provocan varicela 
zóster o gripe, pueden diseminarse por la atmósfera hacia 
los individuos inmunocomprometidos. La sangre que se em¬ 
plea para transfusión puede estar contaminada con virus de 
hepatitis A, B o C o virus de la inmunodeficiencia adquirida 
(VIH). Quienes manejan los alimentos pueden contaminar 
la comida de los pacientes, y los médicos y enfermeras pue¬ 
den introducir microorganismos a tejidos profundos en el 
curso de una operación o al colocar vendajes quirúrgicos o 
sobre otras heridas. Las epidemias desusadas en ocasiones 
pueden rastrearse hasta portadores específicos que son 
miembros del personal hospitalario. Por ejemplo, epidemias 
bien documentadas provocadas por estreptococos del grupo 
A se han atribuido a portadores que tuvieron contacto con 
pacientes en la sala de operaciones. En cierta epidemia, los 
organismos se detectaron en la vagina de la portadora y 
presumiblemente fueron aerosolizados a través de los movi¬ 
mientos normales del cuerpo. 

Los microorganismos que se diseminan a los pacientes 
pueden ser endémicos del entorno hospitalario. Algunos 
ejemplos notables incluyen los hongos que provocan asper- 
gilosis, los cuales están presentes de manera más o menos 
visible como moho en las paredes húmedas de las habita¬ 
ciones o paneles de construcción. Las infecciones por or¬ 
ganismos exógenos también se adquieren de instrumentos 
quirúrgicos esterilizados de manera inadecuada e incluso de 
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soluciones desinfectantes contaminadas. Afortunadamente, 
estos eventos son raros en la mayoría de los hospitales. 

Los pacientes adquieren infecciones nosocomiales 
como resultado de bajas en sus defensas y por incapacidad 
para combatir infecciones. Las bajas en las defensas del hos- 
pedador suelen ocurrir como resultado de intervenciones 
diagnósticas terapéuticas o invasivas que los médicos reali¬ 
zan en los pacientes. De este modo, las infecciones nosoco¬ 
miales más comunes afectan a las vías urinarias porque con 
frecuencia se realiza sondeo de la vejiga en pacientes que 
deben permanecer en cama. La sonda vesical de uso común 
atraviesa las barreras mucosas normales y facilita la pene¬ 
tración de organismos que colonizan la piel o el introito 
urinario. Dado que, en Estados Unidos, Medicare no paga 
el aumento del coste de una infección nosocomial urinaria, 
muchos hospitales han desarrollado políticas que limitan el 
uso de sondas vesicales sólo para aquellos pacientes en los 
que su uso es claramente esencial, como aquellos con vacia¬ 
miento incorrecto de la vejiga. Los siguientes tipos de infec¬ 
ciones nosocomiales más frecuentes son las infecciones de 
heridas quirúrgicas y las infecciones de vías respiratorias, las 
cuales se deben también a procedimientos invasivos. 

PENETRACIÓN 

Penetración cutánea 

La barrera de la piel es traspasada por catéteres intravenosos 
o dispositivos que se emplean para medir la presión intra- 
vascular. Mientras más tiempo permanezca el dispositivo en 
su sitio, mayor será el riesgo de infección local y bacteriemia. 
Esto subraya la necesidad de la vigilancia en el cuidado de 
los pacientes con dispositivos fijos, una cuidadosa consi¬ 
deración de la necesidad de estos dispositivos, y su elimi¬ 
nación rápida cuando ya no son necesarios. Las encuestas 
nacionales realizadas en Estados Unidos indican que en la 
década de 1980, con un incremento de la utilización de ca¬ 
téteres venosos, la tasa de bacteriemia nosocomial casi se 
duplicó y la tasa de infección por Staphylococcus epidermi- 
dis casi se triplicó. En la institución donde trabaja el autor, 
1 de cada 100 pacientes desarrolla bacteriemia de adquisi¬ 
ción hospitalaria, y la mitad de estos casos se debe al implante 
de dispositivos intravasculares. 

El papel de la piel normal para proteger contra la inva¬ 
sión microbiana también se hace evidente en las víctimas de 
quemaduras. Con frecuencia, los pacientes con quemaduras 
extensas de segundo o tercer grado quedan colonizados por 
bacterias, en especial Pseudomonas aeruginosa. Las lesio¬ 
nes necrosantes en el sitio de daño cutáneo van acompa¬ 
ñadas de sepsis, que es la principal causa de muerte en 
víctimas de quemaduras. 

Inhalación 

La causa más común de neumonía nosocomial es el uso de 
la sonda endotraqueal, dispositivo que atraviesa las defen¬ 
sas epiteliales normales y permite la penetración de organis¬ 
mos en forma de aerosol. A principios de la década de 1960, 
cuando comenzó a desarrollarse la ventilación pulmonar 
mecánica, ocurrieron epidemias de neumonía gramnegativa 
porque los vapores de nebulización contenían aerosoles car¬ 


gados de bacterias. La comprensión del problema permitió 
introducir cambios en el diseño del ventilador que han per¬ 
mitido virtualmente eliminar a este dispositivo como fuente 
de neumonía de adquisición hospitalaria. Los pacientes con 
sonda endotraqueal aún desarrollan neumonía, pero hoy en 
día los organismos ofensores tienden a provenir del estó¬ 
mago o intestino del paciente y colonizan su nasofaringe. 
De ahí, las bacterias pueden ser aspiradas a los pulmones. 
Como con otros dispositivos, su eliminación es la mejor ma¬ 
nera de prevenir la infección. Hoy en día, las directrices 
exigen el uso de sedación y alivio, así como protocolos de 
despertar diarios, con el fin de preparar al paciente para 
que deje de depender del ventilador. Otros ejemplos de in¬ 
fecciones nosocomiales adquiridas por inhalación pueden 
verse en las epidemias hospitalarias de influenza, virus res¬ 
piratorio sincitial y varicela zóster, que son particularmente 
peligrosos para pacientes inmunocomprometidos. 

Ingestión 

Las epidemias de infección nosocomial en ocasiones se de¬ 
ben a la ingestión de bacterias patógenas. Los organismos 
suelen ser los asociados con infecciones de adquisición co¬ 
munitaria, como las provocadas por especies de Salmonella, 
virus de hepatitis A y rotavirus, este último más frecuente 
entre neonatos o lactantes. Las epidemias de salmonelosis 
en los hospitales suelen deberse al consumo de alimentos 
contaminados durante la preparación. Otra fuente de brotes 
de salmonelosis es el uso de tinte carmín contaminado o de 
otros productos animales que se emplean con fines diagnós¬ 
ticos. Las vías digestivas de los pacientes hospitalizados cons¬ 
tituyen un reservorio de microorganismos resistentes a los 
antibióticos, a los cuales pueden estar expuestos los pacien¬ 
tes en ese entorno. Por ejemplo, los enterococos resistentes 
a la vancomicina pueden ingerirse de un entorno conta¬ 
minado, colonizar a los pacientes y conducir a infecciones 
asociadas con cuidados para la salud, como infecciones de 
la sangre o vías urinarias (v. los casos que se presentan más 
adelante en este capítulo). 

Entorno inanimado 

La complejidad del entorno hospitalario suministra innume¬ 
rables oportunidades para el encuentro entre pacientes y 
microorganismos. Algunos encuentros son específicos del 
entorno hospitalario y no suelen ocurrir en otros sitios. Un 
ejemplo es el uso de soluciones intravenosas contaminadas, 
que han provocado muchas epidemias. La contaminación 
casi nunca tiene lugar en el punto de manufactura, sino, de 
manera común, durante el manejo de los frascos y las líneas 
para venoclisis. 

Los instrumentos y vendajes esterilizados en forma in¬ 
correcta antes de la intervención quirúrgica también cons¬ 
tituyen una posible fuente de infección. Se ha desarrollado 
una tecnología especial para resolver el problema de deter¬ 
minar si los autoclaves y hornos de esterilización realizan las 
tareas esperadas. Por lo tanto, es costumbre insertar un vial 
que contiene esporas bacterianas junto con el material que 
se va a meter al autoclave para observar posteriormente la 
viabilidad de las esporas. La desviación de los procedimien- 
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tos estabfecidos puede provocar esterifización incorrecta y 
contaminación de lesiones quirúrgicas o de otro tipo. 

La contaminación del entorno ocurre con bastante fa¬ 
cilidad por organismos que se transmiten en las heces de 
los pacientes, como enterococos resistentes a vancomicina 
o Klebsiella pnenmoniae, los cuales albergan plásmidos 
que confieren resistencia a las cefalosporinas de generación 
tardía, por lo cual se llaman organismos productores de 
|3-lactamasas de amplio espectro (ESBL)(BLAE), e inclusive 
S. aureus resistente a meticilina y otros gramnegativos como 
especies de Enterobacter. Una vez contaminado el entorno, 
si el personal hospitalario no presta atención a la limpieza y 
el lavado de manos al realizar contacto con el paciente, es¬ 
tos organismos pueden transferirse del entorno al paciente. 

CONTROL Y PREVENCIÓN 

Para el control de las infecciones nosocomiales se requiere 
que todos los profesionales al cuidado de la salud estén 
conscientes. El uso de técnicas para higiene de las manos 
en el contacto entre uno y otro paciente constituye un pro¬ 
cedimiento sencillo, pero muy descuidado. Se ha estimado 
que sólo una tercera parte de los contactos con los pacientes 
van acompañados de higiene de manos adecuada. Se cuenta 
con soluciones a base de alcohol para frotarse las manos 
que facilitan mucho al personal médico la desinfección de 
las manos antes de entrar en contacto con los pacientes. La 
higiene adecuada de las manos se ha transformado en un 
punto de importancia en todos los hospitales e incluso en 
las agencias con licencia por su importancia en reducir la 
transmisión de microorganismos entre el personal del hos¬ 
pital y los pacientes. En la institución de los autores se ha 
constatado de forma consistente, durante el último año, que 
el cumplimiento de la higiene de manos ahora supera el 
90% con soluciones a base de alcohol. El uso de técnicas 
asépticas durante procedimientos quirúrgicos y otros pro¬ 
cedimientos invasivos, como se subraya durante el entrena¬ 
miento quirúrgico, también constituye un paso significativo 
para prevenir infecciones. La técnica aséptica implica no 
sólo la limpieza intensiva de manos y la preparación del 
sitio del procedimiento, sino también la colocación de una 
bata estéril, guantes estériles, gorro y una máscara sobre la 
nariz y la boca. Durante un procedimiento que requiere una 
técnica aséptica, la esterilidad de las manos y el vestido, así 
como del campo de trabajo, se mantiene hasta que se cul¬ 
mine el procedimiento. 

Otra medida de control instituida por los hospitales es 
el comité de control de infecciones, el cual es respon¬ 
sable de supervisar todos los aspectos para el control de 
infecciones en la institución. Los deberes de supervisión de 
este comité incluyen supervisar la vigilancia de infecciones 
de adquisición hospitalaria, establecer políticas y procedi¬ 
mientos para evitar infecciones, e intervenir en caso nece¬ 
sario en la investigación de epidemias y otros problemas. 
La mayoría de los hospitales cuenta con personal específico 
llamado médicos para el control de infecciones, el cual 
está asignado a estas tareas y funciona como “ojos y oídos” 
del comité. Estos profesionales son responsables de rastrear 
las epidemias, monitorear las tasas de infección y determi¬ 


nar el nivel de aislamiento de los pacientes. Sin embargo, en 
los hospitales aún queda mucho por aprender. Actualmente 
se realizan esfuerzos intensos para reducir las infecciones 
nosocomiales a pesar del número cada vez mayor de pa¬ 
cientes inmunocomprometidos y para desarrollar métodos 
eficaces con el fin de evitar las neumonías nosocomiales. 

MODELOS DE INFECCIONES 
Infección nosocomial de vías urinarias 

El caso del Sr. El. es un ejemplo clásico de infección noso¬ 
comial de vías urinarias. El uso de sonda vesical durante 
más de 1 o 2 días con frecuencia provoca contaminación de 
la vejiga, especialmente por coliformes fecales. La mayoría 
de las sondas incluye una bolsa colectora expansible para 
orina, por lo cual constituye un sistema cerrado. Sin em¬ 
bargo, el riesgo de bacteriuria es acumulativo y ocurre con 
tasa del 5 al 8% en pacientes sondeados al día. El riesgo de 
bacteriuria se relaciona con la destreza de la persona para 
insertar la sonda, el sexo y la edad del paciente y la duración 
del sondeo. 

Infección nosocomial de heridas 

El caso de la Sra. Z. ilustra el problema de una infección de 
herida quirúrgica y el grave impacto que puede producir so¬ 
bre la recuperación del paciente. Las infecciones de heridas 
del mediastino complican del 1 al 5% de las operaciones a 
corazón abierto. Cuando la infección llega a regiones pro¬ 
fundas del tórax, sus efectos pueden ser de suma gravedad. 
Los pacientes con frecuencia requieren intervenciones qui- 

^ 

CASO CLÍNICO •A los 67 años de 
edad, el Sr. H. se sometió a prostatectomía transure¬ 
tral por cáncer de próstata. Debido a la preocupación 
de que se originara una hemorragia postoperatoria por 
esfuerzo durante la micción, se le colocó una sonda en 
la vejiga. Tres días más tarde, el Sr. H. desarrolló in¬ 
fección de las vías urinarias con poca fiebre, algo de 
dolor y piuría. El recuento cuantitativo indicó 3x10® 
colonias de Escheríchia coli por mililitro de orina. Los 
organismos fueron resistentes a todos los antibióticos 
probados con excepción de los aminoglucósidos. En 
2 días, el Sr. H. desarrolló bacteriemia con hipotensión 
y choque. Los médicos lograron posteriormente con¬ 
trolar la bacteriemia mediante terapia ccn gentamicina. 

Por fortuna, el Sr. H. se recuperó en su totalidad y fue 
dado de alta. 

Este caso plantea varias preguntas: 

1. ¿Cómo adquirió esta infección el Sr. H? 

2. ¿Cuáles son los organismos más probables? 

3. ¿Cómo se puede prevenir este escenario? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 

\ ___y 
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^ 

CASO CLINICO* La Sra. Z., una 

paciente de 82 años de edad con reumatismo cardiaco, 
se sometió a reemplazo de la válvula mitral e injerto de 
derivación coronaria. Su curso postoperatorio se com¬ 
plicó por hemorragia en el mediastino, que requirió otra 
intervención quirúrgica. Posteriormente se recuperó 
bien y fue dada de alta después de 12 días. Tres se¬ 
manas más tarde, la Sra. Z. observó drenado purulento 
a lo largo de la zona de la herida en el tórax. Continuó 
con dolor, pero no lo comunicó a su familia; asumió que 
estaba relacionado con el proceso de cicatrización. 
Cuando regresó 1 mes más tarde a visitar al cirujano, 
explicó que tenía dolor y poca fiebre. El cirujano obser¬ 
vó un drenado considerable en el sitio de la herida y al 
sondearla encontró mucho pus. 

La Sra. Z. fue hospitalizada de nuevo. El cultivo 
de pus indicó S. epidermidis. Se debridó la herida (lim¬ 
pió), lo cual incluyó la eliminación de los alambres del 
esternón y grandes porciones del hueso, y fue tratada 
con vancomicina intravenosa durante 6 semanas, mien¬ 
tras su pecho se dejó abierto. Al finalizar ese periodo 
requirió un dispositivo quirúrgico plástico y un colgajo 
de músculo para el cierre de la herida. Permaneció 
2 meses en el hospital. 

Este caso plantea varias preguntas: 

1. ¿Cómo se desarrolló la infección de la Sra. Z.? 

2. ¿Cuáles son los organismos más habituales? 

3. ¿Cuál es el coste de estas infecciones por lo que res¬ 
pecta a morbilidad? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 

\ _ J 


rúrgicas múltiples y eliminación de hueso, cartílago u otros 
tejidos devitalizados. 

Las infecciones de heridas quirúrgicas son las más cos¬ 
tosas de todas las infecciones nosocomiales. Algunas de ellas 


pueden prevenirse de manera clara. Muchas son provocadas 
por S. aureus, pero S. epidermidis, un comensal normal de la 
piel, es otro patógeno significativo. En el caso de la Sra. Z., la 
fuente de la infección probablemente fue su microbiota cu¬ 
tánea normal. Como ocurre con otras infecciones, el hecho 
de que se establezca una infección en la herida quirúrgica 
depende del tamaño del inóculo, del potencial patogénico 
de los organismos invasores, y del estado de las defensas del 
hospedador. Todos estos factores deben tomarse en cuenta 
antes de planear el tratamiento quirúrgico. Cuando la infec¬ 
ción podría constituir un resultado devastador para el pa¬ 
ciente (p. ej., en caso de un implante artificial de cadera), los 
cirujanos se esfuerzan mucho en prevenir la infección de la 
herida, por ejemplo, con el uso de sistemas de flujo de aire 
laminar y antibióticos profilácticos. 

Bacteriemia nosocomial 

El caso de la Sra. Z. es un ejemplo de bacteriemia primaria, 
la cual se define como bacteriemia que no puede atribuirse 
a otro foco de infección. La bacteriemia primaria con fre¬ 
cuencia es resultado de un catéter intravenoso contaminado 
o se asocia a granulocitopenia. 

La terapia intravenosa da lugar a diversas fuentes poten¬ 
ciales de contaminación. El riesgo de infecciones relaciona¬ 
das con el catéter intravenoso en general depende del tipo 
de catéter y de la duración del cateterismo. En el ejemplo 
citado, la paciente desarrolló endocarditis, una complicación 
rara pero reconocida. Los patógenos usuales en endocarditis 
son S. aureus, S. epidermidis, una variedad de bastoncillos 
gramnegativos, o especies de Candida (tabla 75-1). 

Otro ejemplo de bacteriemia primaria se observa en 
pacientes con leucemia y linfoma que padecen granulocito¬ 
penia como resultado de la quimioterapia para el cáncer. De 
manera típica, el origen de la bacteriemia es un patógeno 
intestinal, con mayor frecuencia bastoncillos gramnegativos 
que translocan a través de la pared intestinal. 

Neumonía nosocomial 

La neumonía nosocomial puede resultar una enfermedad 
devastadora. Los factores de riesgo para su desarrollo suelen 
ser la necesidad de ventilación mecánica, intubación, inter- 


CASO CLÍNICO • El Sr. S., de 59 años 
de edad, fue hospitalizado con infarto agudo del miocar¬ 
dio. Su enfermedad era tan grave que requirió un caté¬ 
ter para medir su presión cardiaca y su producción. Tras 
1 semana, comenzó a mostrar signos de mejoría y no se 
requirió más monitorización hemodinámica, pero se dejó 
el catéter en su lugar “por si acaso”. Diez días después 
del infarto, el Sr. S. desarrolló fiebre, leucocitosis e infla¬ 
mación en el sitio de inserción del catéter. Cuatro cultivos 
de sangre revelaron todos la presencia de S. aureus. Reci¬ 
bió tratamiento con antibióticos intravenosos; sin embargo, 
se le detectó un nuevo soplo cardiaco 7 días después de 


iniciada la terapia. Un ecocardiograma reveló desarrollo 
de vegetación en la válvula tricúspide. El Sr. S. requirió 
4 semanas de terapia con antibióticos por endocarditis de 
adquisición hospitalaria relacionada con el catéter. 

Este caso plantea varias preguntas: 

1. ¿De dónde provinieron los organismos que ocasionaron 
infección al Sr. S.? 

2. ¿Cómo penetraron los organismos al paciente? 

3. ¿Cuál es la mejor manera de prevenir este tipo de infec¬ 
ción? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 
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CASO CLINICO • La Sra. I. fue hos- 

pitaiizada por un accidente cerebrovascular que hizo que 
requiriera ventilación mecánica. Después de unos días, la 
paciente parecía respirar por sí misma sin dificuitad, por 
lo que sus médicos intentaron la extubación. Entonces, la 
Sra. I. aspiró el contenido del estómago, y en las siguien¬ 
tes 24-48 h desarrolló tos, se le aspiró esputo purulento y 
presentó infiltrado pulmonar en la radiografía de tórax. El 


cultivo del esputo mostró P. aeruginosa. Se inició el trata¬ 
miento y la Sra. I. se recuperó, pero tras una hospitaliza¬ 
ción prolongada. 

Este caso planteó varias preguntas: 

1. ¿De dónde surgieron los organismos? 

2. ¿Cuáles son los más habituales? 

3. ¿Con qué métodos preventivos se cuenta? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 

_ J 


- 

CASO CLÍNICO • El Dr. M. experi¬ 
mentó una punzada de aguja mientras tapaba una aguja 
que se usó para un paciente que abusaba de drogas intra¬ 
venosas. Aproximadamente 2 meses más tarde, el Dr. M. 
desarrolló artralgia (dolor articular), fatiga, malestar gene¬ 
ral e ictericia. Se le diagnosticó hepatitis B, y tuvo que faltar 
3 meses al trabajo, pero se recuperó lentamente. 

V___ ^ _ 


Este caso plantea varias preguntas: 

1. ¿Cuál es la probabilidad de transmisión del VIH, la hepa¬ 
titis B (VHB) o la hepatitis C (VHC) tras la punzada de 
una aguja? 

2. ¿Qué pasos pueden darse para evitar la transmisión? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 

_^_y 


vención quirúrgica toracoabdominal, mcapacidad de dejar 
de usar el ventilador y edad avanzada. El caso de la Sra. I. 
ilustra el papel que desempeña la intubación y la aspiración 
en la adquisición de organismos que provocan neumonía 
nosocomial. Con frecuencia, los pacientes aspiran contenido 
estomacal o nasofaríngeo por estar debilitados. La infección 
adquirida por aspiración es provocada con frecuencia por 
organismos que colonizan la parte trasera de la nasofaringe. 
Desafortunadamente, la neumonía nosocomial es difícil de 
prevenir y se asocia con una elevada tasa de mortalidad 
entre las infecciones de adquisición hospitalaria. 

Enfermedades nosocomiales 
de transmisión sanguínea 

Durante décadas, la hepatitis B ha sido reconocida como 
riesgo nosocomial, tanto para trabajadores al cuidado de la 
salud como para pacientes. La transmisión por punzada de 
aguja es un riesgo reconocido, y las tasas de transmisión son 
cercanas al 25%. La transfusión sanguínea constituía una 
de las principales amenazas para los pacientes antes de los 
comienzos de la década de 1970. Afortunadamente, el riesgo 
de transmisión del virus de hepatitis B ha sido reconocido 
y el uso de tamizado para antígeno superficial de hepatitis 
B ha reducido de manera significativa la transmisión de este 
virus a través de transfusión. 

La incidencia de lesiones por punzada de aguja se ha 
reducido significativamente con la práctica de no tapar las 
agujas y el uso de los dispositivos de seguridad que ahora 
prevalecen. En la actualidad, en los trabajadores al cuidado 
de la salud la transmisión de hepatitis B a través de punzada de 
aguja es poco frecuente porque hay una vacuna disponible 
para prevenirla. Antes de que la vacuna estuviera dispo¬ 
nible, la tasa de transmisión de hepatitis B por piquete de 


aguja era del 3 al 20%. Sin embargo, aún se produce trans¬ 
misión de hepatitis C y VIH a través de punzadas de aguja 
con una tasa cercana al 3%. Aún no se cuenta con vacuna 
para la hepatitis C y por lo tanto es de suma importancia 
evitar los punzadas de aguja. Los protocolos actuales se diri¬ 
gen a tratar la infección por virus de la hepatitis C en etapa 
temprana para “invertir” dicha infección. En el caso de VIH, 
ocurre transmisión en aproximadamente el 0.3% de las le¬ 
siones por punzada de aguja. Se tiene evidencia de que el 
uso de agentes antirretrovirales durante las 8 horas siguien¬ 
tes a la punzada de aguja puede reducir el riesgo en el 60%. 

CONCLUSIÓN 

Todo médico afronta infecciones asociadas con los cuidados 
para la salud. Corresponde a la profesión médica minimizar 
el surgimiento de este tipo de infecciones prestando aten¬ 
ción a las precauciones y el aislamiento, practicando una 
higiene de manos escrupulosa y usando dispositivos de se¬ 
guridad en caso necesario. 
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Capítulo 


Enfermedades transmitidas 
por los alimentos 


Christian B. Ramers 


Las infecciones transmitidas por los alimentos constituyen un problema grave de salud pública. En 
Estados Unidos estas infecciones son la principal causa de morbilidad, aunque son motivo poco frecuente 
de mortalidad. Las enfermedades causadas por los nueve patógenos más comunes en Estados Unidos 
se han estado estudiando desde 1996 por una red de vigilancia denominada Eoodborne Diseases 
Active Surveillance NetWork (EoodNet). En 2010, esta red investigó acerca de 19089 infecciones. De 
este modo, las entidades oficiales de salud pública pueden estimar la carga nacional de enfermedades 
transmitidas por los alimentos. Con todo, los datos oficiales estiman 1 000 brotes epidémicos, 48 millones 
de enfermos, 128000 hospitalizaciones y 3000 muertes al año debido a enfermedades transmitidas por 
los alimentos en Estados Unidos. Se han observado una cierta tendencia positiva desde 1996 hasta el 
2010. Por ejemplo, se ha producido una disminución en la incidencia de seis de los nueve patógenos 
{Listeria, Campylobacter, Escherichia cali 0157, Shigella y Yersinia)', sin embargo, no se ha observado 
ningún cambio significativo en las infecciones por Salmonella desde el inicio de la vigilancia activa. 

La intervención de la salud pública desde la granja hasta el mercado y, sobre 
todo, hasta la mesa de nuestros hogares, han ayudado a disminuir la incidencia de 
enfermedades transmitidas por los alimentos. No obstante, aún sigue habiendo brotes, 
lo que obliga a la necesidad de una vigilancia continua y a seguir investigando. 


Un brote de enfermedad transmitida por los alimentos se 
define por dos criterios: 1) dos o más personas experimen¬ 
tan una enfermedad similar, generalmente gastrointestinal, 
tras la ingestión del mismo tipo de alimento, y 2) un análisis 
epidemiológico implica al alimento como fuente de la en¬ 
fermedad. Sin embargo, hay excepciones a esta definición. 
Para algunos patógenos de importancia para la salud pú¬ 
blica, incluso un solo caso debe impulsar la investigación. 
Por ejemplo, un caso de botulismo constituye un brote para 
los fines de investigación y control epidemiológico por la 
alta probabilidad de que haya otros casos del mismo tipo. 

Las enfermedades más comunes adquiridas por inges¬ 
tión de alimentos contaminados en Estados Unidos sue¬ 
len ser las llamadas intoxicaciones alimentarias. Un caso 
de intoxicación alimentaria se deriva del consumo de ali¬ 
mento contaminado con bacterias, toxinas bacterianas, pa¬ 
rásitos, virus o productos químicos. Las bacterias causan, en 
Estados Unidos, en torno al 40% de los brotes de enferme¬ 
dades transmitidas por alimentos cuya etiología puede ser 


determinada; sin embargo, es más probable que la intoxica¬ 
ción alimentaria bacteriana cause una enfermedad grave o 
potencialmente mortal que la enfermedad viral o parasitaria 
(tabla 76-1). Cabe señalar que en muchos brotes de enferme¬ 
dades transmitidas por los alimentos no se puede confirmar 
la etiología, debido sobre todo a la necesidad de técnicas 
más caras y sofisticadas para aislar los virus individuales. En 
este capítulo se describen las principales enfermedades por 
intoxicación alimentaria que ocurren en Estados Unidos. 
Este capítulo se encuentra organizado teniendo en cuenta 
dos tipos principales de enfermedades transmitidas por los 
alimentos: 

• Intoxicaciones provocadas toxinas formadas por 
los patógenos: en estos casos no es necesario que el 
organismo esté vivo para provocar enfermedad, sino que 
es la toxina, ya sea preformada o fabricada dentro del 
hospedador, la que causa la enfermedad. Algunos ejem¬ 
plos de bacterias causales son Staphylococcus aureus, 
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TABLA 76-1 Mayores brotes de enfermedades transmitidas por los alimentos en Estados Unidos^ 

Año 

Agente etiológico 

Circunstancias 

2008-2010 

Salmonella spp. 

Varios brotes epidémicos (2008: salsa fresca; 2009: carne de vacuno y mantequilla 
de cacahuate; 2010: huevos, pavo, fresas) 

2006 

Escherichia coli 

Un gran brote en Nueva Jersey, se cree que relacionada con la contaminación de 
la lechuga o la cebolla verde 

2002-2003 

Norovirus 

Brotes múltiples en cruceros, con tasas de ataque sumamente altas que alteraron 
el funcionamiento de varias líneas de cruceros desde semanas a meses 

1997, 2003 

Hepatitis A 

153 casos asociados con el consumo de fresas congeladas e infectadas proceden¬ 
tes de México y seividas en las escuelas públicas en Michigan 

1996 

Cyclospora cayetanensis 

Más de 40 brotes individuales y más de 850 personas enfermas debido a fresas 
contaminadas importadas de Guatemala y distribuidas en toda la nación 

1996 

E. coli enterohemorrágica 

Zumo y sidra fabricados con manzanas “caídas” y cosechadas del suelo. Sesenta y 
seis enfermedades y una muerte en Estados Unidos y Canadá 

1994 

Salmonella enteritidis 

Brotes en varios estados provocados por una marca nacional de helado contami¬ 
nado; se estima que se enfermaron alrededor de 224000 personas como conse¬ 
cuencia de su consumo 

1993 

E. coli enterohemorrágica 

Más de 500 casos de colitis hemorrágica asociada con hamburguesas mal coci¬ 
nadas que se sirvieron en 93 restaurantes de comida rápida en diversos estados 
(cuatro niños murieron) 

1991 

Vibrio cholerae 

Cuatro casos en personas que no viajaron, los cuales se asociaron con leche de 
coco importada de Tailandia 

1990 

Clostridium perfringejis 

700 casos de intoxicación alimentaria asociados con tacos de carne y pollo servi¬ 
dos en una prisión en Missouri 

1988 

Campylobacter jejuni 

120 casos debidos a leche cruda servida en una escuela de Biblia de vacaciones 
en Kansas 

1988 

Shigella sonnei 

3175 enfermedades en personas que consumieron ensalada de tofu crudo en un 
festival de música al aire libre en Michigan (117 hospitalizados) 


“Seleccionados entre aproximadamente 500 brotes al año reportados por los Centers for Diasease Control and Prevention de Estados Unidos. 


Clostridium botulinum, Bacillus cereus, Vibrio cholerae o 
Clostridium perfringens. 

• Enfermedades Intestinales invasivas: en estos casos, 
es ef propio organismo el que generalmente causa infla¬ 
mación y daño mediante la invasión de la pared intestinal. 
La más común de estas enfermedades es la gastroenteritis 
provocada por organismos invasivos, como especies de 
Salmonella y Campylobacter. 

La diferencia entre enfermedades transmitidas por los 
alimentos provocadas por organismos productores de toxi¬ 
nas y las causadas por patógenos invasivos es importante 
desde el punto de vista clínico y epidemiológico. En gene¬ 
ral, las enfermedades provocadas por organismos for- 
madores de toxinas como S. aureus tienen un periodo de 
incubación corto y se caracterizan por quejas en la región 
gastrointestinal superior, como náusea y vómito. Dado que 
la toxina es preformada previamente al consumo de los ali¬ 
mentos, por lo general los síntomas están relacionados con 
la parte superior del tubo digestivo, con náuseas y vómitos. 
La diarrea es menos frecuente y los síntomas constituciona¬ 
les con fiebre y escalofríos son poco comunes. En contraste, 
las intoxicaciones alimentarlas provocadas por orga¬ 
nismos invasivos (p. ej., especies de Salmonella) suelen 


tener un periodo de incubación más prolongado y se carac¬ 
terizan por fiebre, escalofrío y quejas en la región gastroin¬ 
testinal inferior. La diarrea, a menudo sanguinolenta o que 
contiene pus o mucosidad, es más destacada en las enfer¬ 
medades invasivas que la náusea y el vómito. Por tanto, para 
comprobar el tipo de intoxicación alimentaria en general es 
necesario determinar si los síntomas indican intoxicación o 
invasión. Existe cierto empalme en esta clasificación porque 
los organismos como las especies de Shigella y Salmot%ella 
pueden tener propiedades invasivas además de la capacidad 
de producir toxinas. 

En Estados Unidos los agentes que se reconocen más 
frecuentemente como agentes de intoxicación alimentaria 
bacteriana suelen limitarse a una docena de organismos (ta¬ 
bla 76-1). De acuerdo con el sistema de vigilancia EoodNet, 
las infecciones por Salmonella son la causa más común de 
enfermedad transmitida por los alimentos, con una tasa de 
incidencia de 17,6 por 100000 habitantes/año, y constituyen 
casi la mitad de los casos comunicados de enfermedades 
transmitidas por los alimentos en 2010 (8256 de 19089 casos 
en la red EoodNet). Su predominio es resultado de la facilidad 
con que las infecciones son reconocidas y de la conciencia 
entre los médicos y el público. Las infecciones por Campylo¬ 
bacter son las segundas más comunes, con una incidencia de 
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TABLA 76-2 Algunas características de la intoxicación bacteriana por alimentos 

Organismos 

Mecanismo 

Periodo de incubación 
(H) 

Vehícuios 

Características 

Staphylococcus 

aureus 

Toxina estable al calor 

1-6 

Jamón, panes, alimentos 
horneados 

vómito 

Bacülus cereus 

Toxina estable al calor 

1-6 

Arroz frito 

Vómito 

Toxina estable al calor 

8-24 

Salsa cremosa 

Diarrea 

Especies de Salmonella 

Invasión 

16-48 

Pollo, res, huevos, leche 

Fiebre, diarrea 

Especies de Campylohacter 

Invasión 

16-48 

Pollo, res, leche 

Fiebre, diarrea 

Vibrio parahaemolyticus 

Invasión (toxina) 

16-72 

Mariscos 

Fiebre, diarrea 

Yersinia enterocolitica 

Invasión (toxina) 

16-72 

Leche, tofu 

Diarrea 

Escherichia coli 

Toxina 

16-72 

Ensaladas 

Diarrea 

0157:H7 (v. toxina) 

16-48 

Carne de res 

Fiebre, diarrea 

Clostridium perfringens 

Toxina 

8-12 

Carne de res, salsa 

Diarrea 


13,6 por 100000 habitantes, seguidas de las provocadas por 
Shigella, Cryptosporidium y Escherichia coli. Otros patógenos 
bacterianos, tales como Yersinia, Vibrio y Listeria, así como 
virus tales como los de la hepatitis A y los norovirus, provo¬ 
can enfermedades transmitidas por los alimentos con menos 
frecuencia. Los parásitos y agentes químicos adquiridos de 
los alimentos son la causa menos frecuente de enfermedad 
transmitida por esta vía. De estas infecciones, las provocadas 
por Listeria parecen ser las más graves, al requerir hospita¬ 
lización en el 89,6% de los casos y provocar la muerte en 
el 12,8%. Las características de las principales enfermedades 
transmitidas por los alimentos se muestran en la tabla 76-2. 

Es importante observar que los patrones etiológicos 
varían en todo el mundo. La etiología depende de muchos 
factores, como preferencias alimentarias, conciencia por 
parte de médicos y público, y accesibilidad de estudios de 
laboratorio. Por ejemplo, en Estados Unidos la intoxicación 
alimentaria por especies de Salmonella y Shigella representa 
alrededor de 70% de los brotes. En contraste, C. perfringens 
está implicado en más de 90% de las enfermedades transmi¬ 
tidas por alimentos reconocidas en Inglaterra y Gales. Japón 
presenta otro patrón etiológico y la gastroenteritis por Vi¬ 
brio parahaemolyticus representa más de 50% de los brotes 
reportados. En ciudadanos estadounidenses que viajan al 
extranjero, la causa más común de diarrea del viajero, que 
afecta a cerca del 50% de todos los que viajan, es la cepa 
enterotoxígena de E. coli, que suele ser autolimitada. 

INTOXICACIONES 
Staphylococcus aureus 

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 

Los brotes de enfermedad alimenticia transmitida por estafi¬ 
lococos se caracterizan por un inicio explosivo transcurridas 
de 1 a 6 horas tras el consumo de alimentos contaminados. 
Las tasas de ataques suelen ser bastante altas, pues inclu¬ 
sive cantidades muy pequeñas de enterotoxina estafilocó- 


cica provocan enfermedad. En brotes que incluyen familias 
únicas y dosis uniformes de enterotoxinas, prácticamente 
100% de los individuos resulta afectado. La enterotoxina 
estaftlocócica es resistente al calor y puede permanecer en 
los alimentos después de cocinarlos aunque el organismo 
causal esté muerto. 

Los brotes por estafilococos pueden ocurrir en cual¬ 
quier época del año, pero la mayoría se reporta durante 
los meses de clima cálido. Los estafilococos son portados 
por una cantidad tan amplia de personas sanas que la pre¬ 
paración de alimentos casi en cualquier medio puede ac¬ 
tuar como método de transmisión. La mayoría de los brotes 
se reporta en sitios donde se juntan muchas personas, por 
ejemplo, cafeterías escolares, picnics grupales, comedores 
de clubes y restaurantes. Muchos alimentos diversos han 
resultado implicados, como jamón, carne de res enlatada, 
puerco, o cualquier carne salada y pasteles o panes rellenos 
de crema como los bollos de crema. Las ensaladas de papa 
y macarrones en ocasiones están implicados. Los alimentos 
con alto contenido de sal (el jamón) o azúcar (el flan) fa¬ 
vorecen de manera selectiva el desarrollo de estafilococos. 

Los alimentos causales de brotes en general han sido 
cortados, rebanados, rallados, mezclados o molidos por per¬ 
sonas portadoras de cepas de estafilococo productor de en¬ 
terotoxinas. Aunque el cuerpo del animal esté contaminado 
antes de ser procesado, el desarrollo competitivo de otros 
miembros de la microbiota normal suele limitar a los estafi¬ 
lococos. Por lo tanto, la transmisión se produce a través de 
la persona que maneja el alimento o producto alimenticio. 
De manera más común la carne contaminada se deja repo¬ 
sar a temperatura ambiente cierto tiempo antes de prepa¬ 
rarla o cocinarla, lo que permite que la toxina se produzca 
en cantidades significativas. 

DIAGNÓSTICO 

Los signos y síntomas de intoxicación alimentaria por es¬ 
tafilococos son principalmente vómito profuso, náusea y 
calambres abdominales, a menudo seguidos de diarrea. Lo 
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CASO CLINICO» Mientras ei avión voiaba 
a 35 000 pies de altura, el personal de vuelo distribuyó 
alimentos que incluían sandwiches de jamón. Dos horas 
más tarde, dos terceras partes de los pasajeros a bordo 
del jet Boeing 747 desarrollaron náusea y vómito. Se 
produjo diarrea en una tercera parte de los afectados 
y la cola de espera para el baño se prolongaba en los 
pasillos. Como resultado de esta epidemia y otras simil¬ 
ares, se introdujeron reglas para servir distintos tipos de 
alimentos: 

Este caso plantea dos preguntas: 

1. ¿Cuál fue la causa principal del brote? 


2. ¿Es más probable que represente una infección intestinal 
o una intoxicación por una toxina preformada? ¿Por qué? 

3. ¿Cómo es posible que un tipo de alimento haya afectado 
a un número tan elevado de personas? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 

Posteriormente se descubrió que dos tercios de los 
pasajeros del vuelo comieron jamón cortado por un chef 
que tenía una lesión pustular en la mano. Se aisló S. aureus 
de la lesión de una cepa idéntica a la del jamón. Los pasa¬ 
jeros habían ingerido alimento contaminado con una de las 
diversas toxinas de S. aureus {v. cap. 11). 


notabfe es que la fiebre y demás signos de inflamación es¬ 
tán ausentes, lo que fa distingue de fa apendicitis. En casos 
graves, se observa sangre en el vómito o fas heces. Rara vez 
ocurre hipotensión y postración marcada, y la recuperación 
suele verificarse en un lapso de 24 a 48 horas. 

La intoxicación alimentaria por estafilococos debe con¬ 
siderarse en cualquier persona que presente vómito mar¬ 
cado, náusea, calambres abdominales y algo de diarrea. El 
antecedente de ingestión de carnes con alto contenido de 
sal o azúcar es de ayuda. El mejor signo epidemiológico, en 
especial si hay varios individuos enfermos, es el periodo de 
incubación breve (1 a 6 h). Entre las enfermedades transmiti¬ 
das por alimentos, sólo B. cereus produce síntomas similares 
con un periodo corto de incubación y un síndrome de vómito 
marcado. Sin embargo, el síndrome de vómito por B. cereus 
se asocia de manera cercana con el consumo de arroz y la 
diferenciación epidemiológica suele realizarse con facilidad. 

El diagnóstico se confirma por cultivo del alimento sos¬ 
pechoso o de la piel o nariz de la persona que manejó el 
alimento, y ocasionalmente del vómito o las heces de los 
individuos afectados. El S. aureus tipificado se ratifica por 
fago o electroforesis en gel con campo de pulsaciones para 
comprobar que las cepas aisladas sean idénticas (p. cap. 11). 
La detección de enterotoxina de estafilococo constituye el 
último recurso para efectuar el diagnóstico, aunque es algo 
que suele estar disponible sólo en laboratorios especializa¬ 
dos, no en la atención clínica habitual. 

Clostrídium perfringens 

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 

La intoxicación alimentaria por C. perfringens suele carac¬ 
terizarse por diarrea acuosa y calambres abdominales in¬ 
tensos, generalmente sin vómito, y se inicia de 8 a 24 horas 
tras la ingestión del alimento causal. No suele haber fiebre, 
escalofrío, cefalea u otro signo de infección. La enferme¬ 
dad dura 24 horas o menos. Se han registrado pocos casos 
de mortalidad en pacientes debilitados u hospitalizados que 
son víctimas de intoxicación alimentaria por clostridios. 

El prolongado tiempo que transcurre entre la ingestión 
de alimentos contaminados y el inicio de los síntomas y 
manifestaciones clínicas, y un índice de ataque elevado, 
apuntan a C. perfringens como causa probable del brote. 


Se cree que la intoxicación alimentaria por C. perfringens 
es una causa relativamente común de enfermedad transmi¬ 
tida por alimentos en Estados Unidos. Sin embargo, debido 
a que el diagnóstico es a menudo difícil de establecer por 
la necesidad de cultivar el organismo anaeróbicamente, los 
casos reportados probablemente representan una pequeña 
fracción de los casos reales que ocurren. 

Las epidemias por C. perfringens suelen caracterizarse 
por elevadas tasas de ataque. El periodo de incubación en 
la mayoría de los brotes varía entre 8 y 14 horas (con una 
mediana de 12 h), pero puede ser hasta de 74 horas. Por 
motivos poco claros se reportan más casos de intoxicación 
alimentaria por C. perfringens en los meses de otoño e in¬ 
vierno. El nadir de los casos reportados ocurre en el verano, 
en contraste notable con los brotes de intoxicación alimen¬ 
taria por Salmonella y estafilococos. Quizá se deba a que 
el tipo de alimento generalmente implicado en brotes por 
C. perfringens, como los caldos, se consume con menos fre¬ 
cuencia en el verano. 

Los brotes provocados por este organismo suelen re¬ 
portarse en instituciones y cuando se juntan grupos grandes 
de personas. Esto último es una aclaración excesiva, ya que 
sólo los grupos grandes de personas reconocen la enfer¬ 
medad como intoxicación alimentaria. A fines de la década 
de 1940 se descubrió que C. perfringens provocaba brotes de 
una enfermedad intestinal grave y a menudo mortal llamada 
enteritis necrosante, que afecta a personas de Alemania y 
Nueva Guinea (donde se le conoce por el nombre de pig-bel, 
como se menciona en la siguiente sección). 

FISIOPATOLOGÍA 

La intoxicación alimentaria por C. perfringens a menudo 
ocurre cuando los platillos preparados con carne de pollo, 
de res o pescado se cocinan y después se dejan enfriar en el 
exterior sin refrigeración adecuada por periodos extensos. 
Las esporas de los organismos presentes en la carne o el 
pescado resisten el primer calentamiento y después germi¬ 
nan y crecen en el alimento no refrigerado. Al recalentar 
el alimento, las bacterias que ya se han multiplicado for¬ 
man esporas de nuevo. La enfermedad ocurre cuando un 
número generoso de bacterias vegetativas que sobreviven 
al recalentamiento o un número suficiente de esporas son 
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ingeridas con los alimentos. De manera más común las es¬ 
poras ingeridas germinan en el intestino y liberan toxinas 
de clostridios in vivo. 

La enterotoxina proteínica lábil al calor tiene un peso 
molecular de aproximadamente 34000 Da. La toxina de los 
clostridios difiere de la toxina del cólera en varios aspectos. 
Su actividad es máxima en el íleon y mínima en el duodeno, 
que es lo opuesto a la toxina del cólera. La entorotoxina de 
los clostridios inhibe el transporte de glucosa, daña el epite¬ 
lio intestinal y provoca pérdidas de proteínas hacia el lumen 
intestinal; no se observa este tipo de efectos con la toxina 
del cólera. Recientemente se detectó enterotoxina de C. per- 
fringens en las heces de los individuos afectados. La activi¬ 
dad de la enterotoxina desaparece con rapidez de las heces, 
pero puede medirse en suero. 

La inmunidad en casos de intoxicación por C.perfringens 
aun no se entiende a la perfección. En un estudio se encon¬ 
tró que 65% de los estadounidenses y 84% de los brasileños 
tienen actividad de antienterotoxinas en suero. En estudios 
en animales, el antisuero para la enterotoxina bloquea la ac¬ 
ción de la toxina sobre asas ligadas de conejo. Sin embargo, 
se desconoce si la presencia del anticuerpo en suero ejerce 
algún efecto sobre la actividad de la toxina en el intestino. 

Otra enfermedad provocada por C. perfringens que se 
observa rara vez en Estados Unidos es la enteritis necrosante 
(pig-bel), la cual se caracteriza por elevadas tasas de ataque 
en niños de Nueva Guinea, seguidas de alta mortalidad. 
Aunque la enteritis necrosante y la intoxicación alimentaria 
por C. perfringens son provocadas por el mismo organismo, 
estas dos enfermedades son muy diferentes. Los brotes de 
pig-bel se encuentran claramente asociados con el consumo 
de puerco en fiestas nativas grandes. En estas fiestas, se con¬ 
sume carne de puerco mal cocinada en grandes cantidades 
durante un periodo de 3 o 4 días. 

Como su nombre sugiere, la enteritis necrosante es una 
enfermedad necrosis grave del intestino delgado. Tras un 
periodo de incubación de 24 horas, la enfermedad continúa 
con dolor abdominal intenso, diarrea sanguinolenta, vómito 

CASO CLINICO • Un grupo de residentes 
de un dormitorio universitario consumió una cena de 
pavo en un restaurante a las 6 PM que incluyó el pavo, 
menudencias, salsa y “todos los acompañamientos”. 
Aproximadamente a las 2 AM, el primero de varias per¬ 
sonas de este grupo despertó con calambres intestina¬ 
les severos y diarrea aguada. La mayoría de los demás 
estudiantes del grupo enfermó con síntomas similares 
aproximadamente a las 6 AM. Fue necesario que varios 
de los estudiantes pasaran la noche en la enfermería de 
la universidad. Afortunadamente, el ataque de diarrea 
se resolvió en 24 horas. 

Este caso da lugar a varias preguntas: 

1. ¿Cuál es el probable agente de esta enfermedad? 

2. ¿Cuál es la fisiopatología de este tipo de diarrea? 

3. ¿Será posible de evitar este tipo de brotes? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 

\ _ ^^ _ 


Y choque. La tasa de mortalidad es de alrededor de 40%, 
generalmente como resultado de perforación intestinal. La 
enfermedad es provocada por una toxina llamada toxina 
a, una proteína de 35 kDa generalmente sensible a las pro- 
teasas y por lo tanto inactivada con rapidez por la enzima 
intestinal tripsina. La enfermedad suele afectar a personas 
que consumen abundantes alimentos de alto contenido en 
proteínas cuya cantidad sobrepasa la capacidad de la trip¬ 
sina intestinal para neutralizar a la toxina. 

DIAGNÓSTICO 

El diagnóstico de intoxicación alimentaria por C. perfrin¬ 
gens se debe considerar en cualquier enfermedad diarreica 
caracterizada por dolor abdominal y diarrea de moderada 
a grave, no acompañada por fiebre y escalofríos. Muchos 
individuos suelen resultar afectados por el brote; el alimento 
sospechoso es carne de res o de pollo que ha sido cocida, 
horneada o hervida y después se deja reposar sin refrigera¬ 
ción adecuada. El periodo de incubación es de 8 a 14 ho¬ 
ras; los brotes ocasionales tienen un periodo de incubación 
desde sólo 5 a 6 horas o hasta de 22 horas. 

Una forma de intoxicación alimentaria por B. cereus 
puede presentar síntomas similares y sólo puede descartarse 
mediante un estudio bacteriológico. E. coli enterotoxigénica 
también puede producir los síntomas asociados con intoxi¬ 
cación alimentaria de C. perfringens, aunque con frecuencia 
se observa fiebre de grado bajo. V. cholerae produce diarrea 
más profusa, lo que ayuda a diferenciarlo de la intoxicación 
por clostridios. Las infecciones por Salmonella o Campylo- 
bacter suelen ir acompañadas de fiebre, tienen un periodo 
de incubación más prolongado y presentan signos sistémi- 
cos más marcados. 

Como C. perfringens puede aislarse de heces normales, 
es de ayuda usar un esquema de serotipificación establecido 
para diferenciar entre aproximadamente 20 serotipos distin¬ 
tos. En un brote el mismo serotipo de C. perfringens se re¬ 
cupera de todos los individuos afectados y del alimento que 
consumieron. Si no se cuenta con muestras de alimento, el 
diagnóstico puede realizarse al aislar organismos del mismo 
serotipo de las heces de los individuos más enfermos, pero 
no de individuos de control adecuados. En ausencia de cual¬ 
quiera de estas observaciones, el cultivo de 10^ o más or¬ 
ganismos por gramo del alimento sospechoso es altamente 
sugestivo del diagnóstico. 

Bacillus cereus 

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 

La intoxicación alimentaria por B. cereus tiene dos mani¬ 
festaciones clínicas principales: diarrea y vómito. La forma 
diarreica de la enfermedad se caracteriza por un periodo 
de incubación prolongado, diarrea (96%), calambres abdo¬ 
minales (75%) y vómito (23%); la fiebre es poco común. La 
duración de la enfermedad es de 20 a 36 horas, con una 
mediana de 24 horas. 

Los síntomas predominantes en la forma emética de la 
enfermedad son vómito (100%) y calambres abdominales 
(100%). Sólo se observa diarrea en la tercera parte de los 
individuos afectados. La duración de la enfermedad es de 
8 a 10 horas con una mediana de 9 horas. Ambos tipos de 
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CASO CLINICO • Seis estudiantes de 

medicina volvieron a clases después de almorzar en China- 
town. Los alimentos consumidos incluyeron sopa picante 
y agria, rollos de primavera, arroz frito y otros tres entran¬ 
tes chinos. Dos horas más tarde, mientras escuchaban la 
cátedra del Profesor S. sobre los riesgos de la intoxicación 
por hongos, cuatro de los seis estudiantes sintieron la nece¬ 


sidad de vomitar y tuvieron que pedir permiso para salir de 
clase. 

Este caso plantea dos preguntas: 

1. ¿Qué alimento habrá contribuido más probablemente a 
esta forma de intoxicación alimentaria de inicio precoz? 

2. ¿Cómo pudieron contaminarse los alimentos? 

Véase apéndice para las respuestas a las cuestiones. 

_ J 


enfermedad suefen ser feves y autofimitados. Es necesario 
diferenciar entre el síndrome de vómito y la intoxicación ali¬ 
mentaria por S. aureus. Como indicamos con anterioridad, 
la asociación con el arroz frito es útil desde el punto de vista 
epidemiológico para diferenciar entre los dos organismos. 

B. cereus ha sido reconocido como causa cada vez más 
significativa de intoxicación alimentaria desde alrededor de 
1970. En torno al 1% de todos los brotes de intoxicación 
alimentaria en Estados Unidos es provocado por este orga¬ 
nismo. Tradicionalmente, este patógeno ha sido aislado del 
arroz frito, aunque puede encontrarse en otros alimentos. Los 
datos de otros países siguen siendo, en general, escasos, por 
lo que la incidencia fuera de Estados Unidos es desconocida. 

El periodo de incubación para los brotes de vómitos 
suele ser de 2 a 3 horas, mientras que para brotes diarreicos 
es de 6 a 14 horas. La clara asociación entre el síndrome de 
vómito y el arroz frito merece una explicación. La mayoría 
de los brotes de síndrome de vómito por B. cereus en Es¬ 
tados Unidos y Gran Bretaña implica que este platillo es el 
vehículo; no obstante, la enfermedad diarreica es provocada 
por diversos alimentos, como la carne de res hervida, salchi¬ 
chas, sopa de pollo, salsa de vainilla y pudines. 

B. cereus se encuentra en aproximadamente 25% de to¬ 
dos los alimentos muestreados, entre otros crema, budín, 
carne de res, especias, papas secas, leche en polvo, salsas 
de espagueti y arroz. La contaminación de los productos 
alimenticios generalmente ocurre antes de que se cocinen. 
Los organismos crecen cuando el alimento se mantiene de 
30 °C a 50 °C durante la preparación. Las esporas sobre¬ 
viven a temperaturas extremas y, cuando se permite que 
se enfríen con relativa lentitud, germinan y se multiplican. 
No hay evidencia de que los humanos sean portadores del 
organismo ni de que otros medios de contaminación desem¬ 
peñen un papel en la transmisión. 

La contaminación de arroz por B. cereus se atribuye a la 
práctica común en los restaurantes asiáticos de permitir que 


grandes porciones de arroz cocido drenen sin refrigeración 
para evitar la formación de grumos. La fritura rápida como 
preparación final de ciertos platillos de arroz (p. ej., el arroz 
frito) no eleva la temperatura lo suficiente como para des¬ 
truir la toxina preformada estable al calor. 

FISIOPATOLOGÍA 

Varias toxinas extracelulares producidas por cepas de 
B. cereus contribuyen a su virulencia, incluida la entero- 
toxina que provoca acumulación de líquido en el intestino 
de conejo y estimula el sistema de ciclasa adenilato-mono- 
fosfato de adenosina cíclico (AMPc) en células del epitelio 
intestinal (y. cap. 9). 

Una segunda supuesta toxina ha sido aislada de una 
cepa de B. cereus implicada en un brote de enfermedad 
con vómito. Los filtrados libres de cultivos celulares de esa 
cepa no producen acumulación de líquido en el intestino 
de conejo ni estimulan el sistema de la ciclasa de adenilato 
cAMP, y sólo producen vómito cuando se alimenta con ellos 
a monos rhesus. Esta “toxina del vómito” es estable al calor. 

CONTAMINACIÓN DE LOS ALIMENTOS 
POR ORGANISMOS INVASIVOS 
Gastroenteritis por Salmonella 

El caso del Sr. T. (más abajo) explica el potencial invasivo de 
varias bacterias que se asocian con intoxicación alimentaria. 
Aunque muchos organismos son invasivos, los agentes más 
comunes son las especies de Salmonella y Campylobacter. 
Otras bacterias invasivas relativamente poco comunes son 
V. parahaemolyticus, Yersinia enterocoUtica, y una cepa es¬ 
pecífica de E. coli. El grado de invasividad generalmente se 
asocia con presencia de neutrófilos en heces y signos sisté- 
micos, como fiebre, escalofrío, mialgia y cefalea. Estos orga¬ 
nismos se discuten en más detalle en los capítulos l6 y 17. 


CASO CLÍNICO • Cuarenta y ocho 

horas tras haber comido pollo mal cocido, el Sr. T. desarrolló 
fiebre, escalofríos fuertes, calambres abdominales y diarrea 
teñida de sangre. La enfermedad duró varios días, y la fie¬ 
bre y la diarrea gradualmente desaparecieron. El Sr. T. tenía 
65 años de edad y un aneurisma arterial abdominal silen¬ 
cioso. De manera desconocida para él o para su médico, 
\^ 


los organismos que provocaron este episodio de diarrea 
febril colonizaron su sangre e invadieron el aneurisma. Diez 
días después del episodio inicial, el Sr. T. desarrolló fiebre 
y escalofrío y su aneurisma se expandió. Los cultivos de 
sangre fueron positivos para Salmonella typhimurium. Eue 
necesaria una intervención quirúrgica y antibióticos. Afortu¬ 
nadamente, el Sr. T. sobrevivió. 
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Campylobacter jejuni 

Estos pequeños bacilos curvado gramnegativos se encuen¬ 
tran en una amplia variedad de animales, incluyendo aves 
de corral, y típicamente producen brotes de enfermedad hu¬ 
mana gastrointestinal después de un periodo de incubación 
de 3 días. A menudo, primero aparece una enfermedad pro- 
drómica que se manifiesta por fiebre, escalofríos, mareos, 
escalofríos y delirio, antes de que aparezcan los síntomas 
gastrointestinales. A estos síntomas le siguen diarrea, calam¬ 
bres abdominales, dolor y diarrea voluminosa, y de un 10 a 
un 15% de los pacientes presentan diarrea sanguinolenta. 
Puede aparecer bacteriemia, aunque con poca frecuencia. 
En realidad, la respuesta inmunitaria frente a la infección 
por Campylobacter puede dar lugar a una reacción autoin- 
munitaria frente a los propios tejidos del hospedador, en 
forma de artritis reactiva o incluso síndrome de Guillain- 
Barré Cpolíneuropatía mediada por el sistema inmunitario 
con parálisis ascendente). De hecho, casi el 30% de los ca¬ 
sos de síndrome de Guillain-Barré están relacionados con la 
infección por Campylobacter. 

Vibrio parahaemolyticus 

Igual que V. cholera, V. parahaemolyticus se asocia a me¬ 
nudo con mariscos contaminados. El organismo tiende a 
comportarse como uno de los patógenos invasivos, en vez de 
como patógeno productor de toxinas del tipo de V cholera. 

Yersinia enterocolitica 

Y. enterocolitica es un bastoncillo gramnegativo que recien¬ 
temente ha sido implicado como causa de intoxicación ali¬ 
mentaria. El tipo de infección que provoca este organismo 
generalmente es invasivo, aunque se ha descrito una ente- 
rotoxina estable al calor. La invasión de tejidos que con fre¬ 
cuencia simula apendicitis aguda es común en la infección 
por Y. enterocolitica. Al realizar la intervención quirúrgica 
se observa que el apéndice del paciente infectado tiene apa¬ 
riencia normal, pero los ganglios linfáticos mesentéricos en 
torno al apéndice se observan marcadamente inflamados. 

Escheríchia coli 

Aunque E. coli forma parte de la microbiota normal del hos¬ 
pedador, algunas cepas toxigénicas y enteropatógenas se 
asocian con intoxicación alimentaria. E. coli toxigénica está 
implicada en alrededor del 50% de los casos de diarrea del 
viajero iv. cap. l6). Los viajeros ingieren el organismo en 
ensaladas, frutas crudas y verduras contaminadas. Este sín¬ 
drome suele asociarse con diarrea acuosa, aunque la fiebre 
es menos común. Los organismos producen enterotoxina 
tanto lábil como estable al calor. 

Otra cepa toxigénica de E. coli provoca un síndrome 
de diarrea sanguinolenta, en general sin fiebre. El agente 
causal es una cepa de E. coli (serotipo 0157:H7) productora 
de la toxina shiga. El mecanismo de acción de esta toxina 
parece idéntico a la de Shigella, el agente de la disenteria 
bacteriana. Una consecuencia poco común de esta enferme¬ 
dad en niños es el síndrome urémico-hemolítico, que puede 
conducir a daño renal serio, anemia hemolítica y potencial¬ 
mente a la muerte (v. cap. 17). Este agente se ha relacionado 
epidemiológicamente con carne de hamburguesa mal co¬ 
cida y otros productos de res mal cocidos. 


Listería monocytogenes 

Reconocido cada vez con mayor frecuencia como patógeno 
transmitido a través de los alimentos, Listeria monocytoge¬ 
nes es un bastoncillo mótil grampositivo relativamente resis¬ 
tente al calor que tolera la pasteurización de la leche. Tiene 
la capacidad única de resistir temperaturas frías, y puede 
causar brotes a pesar de una refrigeración adecuada. Los 
pacientes ancianos o inmunodeprimidos, así como muje¬ 
res embarazadas, parecen tener una incidencia ligeramente 
mayor de la infección. Las bacterias se encuentran amplia¬ 
mente distribuidas en la naturaleza y también en las vías 
digestivas de diversos animales y humanos, así como en 
aguas residuales, y en la tierra y el agua. 

Los síndromes que se asocian usualmente con la lis- 
teriosis incluyen meningoencefalitis, encefalitis, romboen- 
cefalitis, bacteriemia o enfermedad metastásica focal. Con 
frecuencia, los síntomas gastrointestinales como la diarrea 
preceden a la enfermedad bacteriémica. La evidencia de que 
la listeriosis es transmitida a través de los alimentos se ha 
acumulado por investigaciones de varias epidemias recien¬ 
tes. La col contaminada y la leche cruda y pasteurizada han 
resultado implicados como vehículos en epidemias de liste¬ 
riosis. La fuente de las infecciones esporádicas por listeria 
aún no se ha dilucidado. En comparación con otros patóge¬ 
nos en este capítulo, las infecciones por Listeria son las más 
graves; por lo general requieren hospitalización y a menudo 
dan lugar a infecciones graves y mortales, con consecuen¬ 
cias invasivas y/o del sistema nervioso central. 

FORMAS NO BACTERIANAS DE 
INTOXICACIÓN ALIMENTARIA 

Varios agentes han llamado la atención como causas pro¬ 
minentes de intoxicación alimentaria en la última década. 
Los brotes de Cryptosporidium parvum transmitidos a través 
del agua han afectado a ciudades enteras. En Mil-waukee, 
Wisconsin, aproximadamente 350000 casos de diarrea se 
debieron a contaminación del agua para beber y de otras 
fuentes de agua potable. Los brotes de gastroenteritis viral 
se han hecho muy comunes, en particular en poblaciones 
apiñadas o en las que comparten condiciones comunes en 
el entorno, como los cruceros. Los brotes de infecciones por 
norovirus han alcanzado tasas de ataque superiores al 50% 
en algunos cruceros, lo cual hace necesario que el viaje se 
detenga para llevar a los pasajeros a la playa y descontami¬ 
nar el barco. Empero, la dificultad para eliminar el virus me¬ 
diante limpieza y las tasas tan altas de ataque en pacientes 
susceptibles han hecho que el norovirus se transforme en 
un organismo problemático. Se cree que quienes manejan 
los alimentos excretan el virus y contaminan los alimentos 
durante su preparación. El periodo de incubación es breve y 
la tasa de ataque bastante elevada. Afortunadamente, los pa¬ 
cientes se recuperan tras haber estado enfermos de náusea, 
vómito y diarrea en un periodo de 24 a 72 horas. 

TRATAMIENTO 

Las enfermedades transmitidas a través de los alimentos en 
general son autolimitadas y en su mayor parte mediadas 
por toxinas, por lo cual los antibióticos no suelen desem- 
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TABLA 76-3 Factores que contribuyen a brotes 
de enfermedades transmitidas por alimentos en 
Estados Unidos 

Factor 

Porcentaje 

implicado^ 

Refrigeración inadecuada 

47 

Alimentos preparados mucho antes de que se 
vayan a servir 

21 

Persona infectada con mala higiene personal 

21 

Cocción inadecuada 

16 

Guardar los alimentos a temperatura inade¬ 
cuada 

16 

Recalentamiento inadecuado 

12 

Ingrediente crudo contaminado 

1 

Contaminación cruzada 

7 

Equipo sucio 

7 


“En total los valores porcentuales suman más del 100% porque es posi¬ 
ble que más de un factor contribuya a un mismo brote de enfermedad 
transmitida por alimentos. 


peñar un papel importante como terapia o profifaxis. 
Ocasionafmente, ios individuos con enfermedades provoca¬ 
das por ios patógenos más invasivos dei tipo de Salmonella, 
Shigella, Listeria o Campylobacter requieren terapia con an¬ 
tibióticos. Asimismo, como en ei caso de ia diarrea dei via¬ 
jero, un cicio corto de antibióticos orales puede ser adecuado 
para limitar la duración y la gravedad de la enfermedad. La 
reposición de líquidos constituye una consideración de 
importancia en todas las enfermedades transmitidas a través 
de los alimentos. 

CONTROL Y PREVENCIÓN 

El tema común que caracteriza a todas las enfermedades 
transmitidas a través de los alimentos es el manejo incorrecto 
del alimento antes de su consumo. Un estudio sobre los fac¬ 
tores que ocasionan brotes de enfermedades transmitidas 
por los alimentos en Estados Unidos durante un periodo 
de 15 años demostró que la refrigeración inadecuada era 
el factor aislado más frecuente (tabla 76-3). Generalmente, 
otros factores también se asocian con un brote específico, 
como preparar los alimentos por adelantado sin guardarlos 
en forma adecuada o recalentarlos de manera incorrecta. 
En menor grado, el equipo contaminado, la contaminación 
cruzada y la mala higiene del personal que prepara los ali¬ 
mentos contribuyen a los brotes. 

La omnipresencia de las especies Salmonella y Cam¬ 
pylobacter, B. cereus, y C. perfringens hace obligatorio co¬ 
cinar los alimentos de manera correcta y guardarlos a baja 
temperatura. El control de las enfermedades transmitidas a 
través de los alimentos se basa en la inhibición del creci¬ 
miento bacteriano, la prevención de la contaminación tras 
su preparación y la destrucción de los patógenos potenciales 
mediante cocción. En general, los alimentos deben calen¬ 


tarse a temperatura interna de 74 °C, pero también suelen 
indicarse temperaturas más bajas por periodos prolongados. 
(Es conveniente pensarlo dos veces antes de consumir filete 
a la tártara, sushi, u otro tipo de carne o pescado crudos o 
poco cocidos.) Una vez que el alimento se cocina o se pro¬ 
cesa, debe mantenerse a temperatura de 4.4 °C o inferior. 

Aunque estas son medidas estándar de control, muchos 
lugares donde se realiza preparación de alimentos no las to¬ 
man en cuenta. A través de esfuerzos diligentes de oficiales 
de salud pública, se investigan los brotes reportados y se 
corrigen las técnicas de preparación de alimentos. Por tanto, 
el reconocimiento y reporte de enfermedades transmitidas 
por los alimentos es esencial para el control del problema. 
La educación del público, las enfermeras, los médicos y el 
personal de los establecimientos de comida son cruciales 
para el control de las enfermedades transmitidas a través de 
los alimentos. El estado de portador de la mayoría de los or¬ 
ganismos considerados en este capítulo no es un problema, 
con excepción de los estafilococos. Como el estado de por¬ 
tador de estafilococos es necesario para la transmisión de 
enfermedades a través de los alimentos se debe educar a las 
personas que manejan los alimentos a estar atentos ante la 
aparición de forúnculos y pústulas. 

CONCLUSIÓN 

La intoxicación alimentaria provocada por enterotoxinas 
puede ocurrir tras la ingestión de toxinas preformadas en 
los alimentos o por producción de toxinas por parte de or¬ 
ganismos en las vías digestivas. La mayoría de los casos 
de intoxicación provoca náusea, vómito o diarrea; no causa 
fiebre de manera típica. Algunas enfermedades transmiti¬ 
das por los alimentos se asocian con patógenos intestina¬ 
les invasivos, como las especies Salmonella y Listeria. Estas 
enfermedades pueden presentarse con síntomas gastrointes¬ 
tinales y también características inflamatorias, como fiebre, 
y quizá requieran tratamiento con antibióticos. La mayoría 
de las enfermedades transmitidas por los alimentos ocurre 
porque dichos alimentos se manejan de manera incorrecta 
y puede prevenirse cuando se educa de manera adecuada a 
quienes manejan los alimentos y se observan las directrices 
de salud pública. 
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función de membrana, 30t 
mureína, 24-26, 25f 
síntesis de ARN, 29, 30t 
síntesis de proteína, 29—30, 
30t, 31f 

síntesis letal, 28 
perspectiva histórica, 314 
profilácticos, 319-320 

fiebre reumática aguda, l66 
resistencia a, 58-63, 59t, 
315-316, 3l6f, 730 
factores de riesgo, 637 
por supergérmenes, 64 
terapia multifármaco, 64, 637 
transferencia, 747 
selección, 58, 315 
susceptibilidad a, 315-316 
pruebas para, 136f 
terapia empírica con, 315 
terapia multifármaco, 64, 317 
tolerancia a, 25 
toxicidad, 318-319 
velocidad de acción, 57 
Anticoagulantes, interacciones con 
antibióticos, 319 
AnticuerpoCs). V. también e72 
Inmunoglobulina 
aglutinación por, 105-106, 107f 
antígeno, interacciones, 105, 
106 f 

definición, 92 
diversidad, 91, 94-96 
heterófilo, prueba, 436 
IgM, pruebas, 580 
identificación basada en, 577, 
577f 

infecciones congénitas, 723 
neutralización por, 106 
proteólisis, 125 
reactividad cruzada, 14 
respuesta 
a virus, 334 
análisis del factor de 
virulencia, 49—52 
vacunas de poliovirus, 342, 
343f 

transferencia materno-fetal, 

722, 728 

treponémicos, prueba por 

fluorescencia, sífilis, 275 


VIH, 711 

Anti-DNasa B, título en prueba, 
167 

Antiestreptolisina O (ASO), 
prueba, título, l67 
Antifúngicos, agentes, 492-495, 
510t. V. también 
fármacos específicos e 
infecciones 
selectividad, 64 

Antígeno en heces, prueba, para 
Helicobacterpylori, 253t, 
254 

Antígeno inducido in vivo, 
tecnología, 51, 51f 
Antígeno-anticuerpo, 

interacciones, 105, 106f 
reactividad cruzada, 14 
Antígeno(s). V. también 
Superantígenos 
cambio microbiano, 124 
definición, 92 
Duffy, 510 

infección por Plasmodium 
vivaxy, 510 
H 

Escberichia coli, 194 
Salmonella, 214 
K 

Escberichia coli, 194 
Salmonella, 214 
Kl, 590 
O, 23, 23f, 133 
Escberichia coli, 194 
Salmonella, 214 

p24, en diagnóstico de VIH, 711 
presentación, 87-88, 100-102, 
lOlf 

pruebas de detección, 581, 581f 
reconocimiento y 

procesamiento, 88-89, 
95-96, 101-104, 102f 
selección, en vacunación, 465 
superantígenos y, 123-124, 

123f, 128, 131t, 137. V. 
también Superantígenos 
Antimetabolitos, 55 
Antimicrobianos, agentes. 

V. Antibióticos; 
Antifúngicos, agentes; 
Antivirales, agentes 
péptidos, 68, 69t 
Antipiréticos, 743 
Antirretroviral, tratamiento 
infección por VIH, 398, 715, 
720-72 

resistencia a, 715 
Antirribosómicos, antibióticos, 

63 . V también 
Aminoglucósidos; 
Macrólidos, antibióticos; 
Oxazolidinonas; 
Tetraciclina(s) 

Antitoxina(s), 136-137. V. también 
Vacuna(s) 
equina, 464t 
tétano, 240 

Antituberculosos, agentes, en 

terapia multifármaco, 64 
Antivirales, agentes, 449-460. 

V. también fármacos e 
infecciones específicos 
desarrollo 

empírico, 450, 452 
inhibición de la liberación 
viral, 46o 


inhibición del procesamiento 
de proteína viral, 

458-460 

inhibición de multiplicación 
del genoma viral, 
455-458, 455f, 456f 
multiplicación, 455-458, 455f, 
456f 

descubrimiento y desarrollo, 
450 , 450f, 452 
estructura química, 454f 
Ántrax (forunculosis), 153, 

629 , 629f. V. también 
Piel/tejido blando, 
infecciones 

Apendicitis, peritonitis por, 189 
Apicomplexanos, locomoción, 

499 , 499f 

Apoptosis, 127 , 4l5b, 675 
desarrollo de célula T, 99 
Arbovirus 348—355. V. también 
virus específicos 
características, 351—352 
ciclos de vida, 349f 
encuentro, 352-353 
epidemiología, 351, 35 
infecciones causadas por, 
353—354. V. también 
infecciÓ72 específica 

diagnóstico, 354-355 
principios, 350 

tratamiento y prevención, 355 
penetración, diseminación y 
multiplicación, 353 
Arcanobacteríum haemolyticum, 
faringitis debida a, 631 
Arma(s) biológica(s), 564-552. 

V. también agentes 
específicos 
agente ideal para, 

características, 564 
caso clínico, 562, 562f 
categoría A, 564-571 
características, 566 
carbunco como, 564—566 
fiebre Lassa como, 569 
manifestaciones de 
enfermedad, 565t 
peste y, 566-567 
toxina botulínica como, 
570-571 

tularemia como, 567—568 
viruela como, 568—569 
virus de Ébola como, 569 
virus Marburg como, 569 
categoría B, 566 
categoría C, 566 
conceptos, 560, 562-563 
disponibilidad de patógenos 
para, 560, 562-56 
encuentro, 563—564 
epidemiología, 563, 563t 
historia, 561 
letalidad, 563 

liberación deliberada, 563t 
Armazón de proteínas, 406 
ARN 

l6S, ribosómico, 289 
adenoviral, 404 
bacteriano, 18, 20t, 29-30 
coronaviral, 346 
empalme, 395 
específico de virus, 323 
eucariótico, 18, 20t 
multiplicación virus en hepatitis 
B, 441-442, 442f 
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retroviral, 393 

segmentos, en virus de la gripe, 
375, 375f 

síntesis, 29-30, 30t, 31f 
bacteria, 18, 20t, 28, 30t 
eucariotas, 18, 20t 
inhibición antibiótica, 29-30, 
30t, 31f 

regulación, 35-36 
virus. V. también vii'us 
específico 

a través de ADN intermedio, 
329 

cadena única de sentido 
positivo, 327 

clasificación, 324, 325t, 326 
multiplicación de 
bicatenario, 329 
tipo sentido negativo y 
monocatenario, 328-329 
Arrugas citoplásmicas, 101 
Arterioesclerosis, infección 
clamidial y, 290 
Arteritis temporal, 745 
Articulaciones, infecciones, 
667-669, 668t 

fisiopatología, 668, 668 
microbiología, 667-668 
Artritis 

bacteriana, 667-669, 668t 
fiebre reumática aguda, l66 
infecciosa, 667-669, 668t 
fisiopatología, 667-668 
microbiología, 668, 668t 
Lyme, 284 
reactiva, 113, 608 

adquirida sexualmente, 298 
séptica, 667-669, 668t 
supurativa, 184 
togavirus, 353 

Artrópodos, vectores. V. también 
Arbovirus 

transmisión de enfermedad, 

499, 732-733, 732f, 737t 
Ascaris spp. 

biopatología, 532-533 
ciclo de vida, 533f 
encuentro, 532-533 
huevecillos, 532 
Ascarosis, 532-533 
AscaHs Inmbricoides, ciclo de 
vida, 534f 
caso clínico, 532 
diagnóstico y tratamiento, 533 
Aspergilliisflavus, 479, 483, 483f 
Aspergillus fumigatiis, 479, 483, 
483f 

Aspergillus spp. 
características, 483 
diseminación y multiplicación, 

483 

encuentro, 483 
penetración, 483 
Aspergillus terreus, 483f 
Aspergilosis, 479 

daño causado por, 483—484 
diagnóstico, 484, 484f 
tratamiento y prevención, 484 
Asplenia, septicemia y, 673 
Astrovirus, 383, 387 
Ataques, frecuencia, 588 
Atención a la salud, infecciones 
relacionadas con, 
713-718 

bacteriémicas, 751 
conducto urinario, 750 


contaminantes ambientales, 
749-751 

control y prevención, 750—752 
definición, 713 
enterocócica, l68 
hematógenas, 752 
herida, 751 

microbiología, 713—715, 7l4t 
neumonía, 636-639 
patogenia, 747-750, 748f 
puertas de entrada, 713, 

715-716 

pulmonares, 633-639, 752 
resistencia antibiótica, 747 
respuesta inmunitaria, 749 
revisión, 713 
VIH, 391, 752 
Atenuación, 35, 36f 
Ateroesclerosis, infección 
clamidial y, 290 
Atípica, neumonía, 309- V. 

también Neumonía 
Atleta, pie, 490, 491f 
Audición, pérdida, en otitis media, 

691 

Autofagia, 244 
Autoinfección, 531 
Autoinmunidad, 113—114, l6. 

V. también trastornos 
autoinmunitarios 
específicos 
Autolisina, 26, 6 1 
Aviar, gripe, 734 
Azoles, antifúngicos, 493-494, 

493t 

AZT, para infección por VIH, 689, 
715 

Azurófilos, gránulos, 81t, 83 
fagocitosis, 81t, 83 

B 

B, células, 80t, 707, 708. V. 

también Linfocitos 
activación, 104, 104f 
endotoxina, 135 
cambio isotópico y, 96 
desarrollo, 99-100, lOOf 
hipermutaciones somáticas, 91 
receptores para, 91, 92, 104, 
104f 

síntesis, 99-100, lOOf 
inmunoglobulina, 95f, 96 
Babesia, especies, 507t, 512-513 
anticuerpos a, 512 
ciclo de vida, 513, 513f 
Babesiosis, 737t 

características clínicas y 

parasitológicas, 513 
diagnóstico, 513 
tratamiento, 513 
Bacillus anthracis, 562f. V. 

también Carbunco 
toxinas, 130t 
virulencia, 564 

Bacillus cereus, 754t, 757—759 
Bacilo de Calmette-Guérin, 260t 
vacuna, 266 
Bacilos, 22 

formadores de esporas, 143 
gramnegativos, 143, l44f, 145 
diarrea y disentería causada 
por, 197t 

pequeños y exigentes, 144 
grampositivos, 143, l44f, 145 
Bacteria, 143-148. V. también 
Microorganismos y 


bactenasy familias 
específicas; bacterias 
específicas 

acidorresistentes, 24, 146-147, 
577 

Mycobactería como, 26l 
patógenas, 146-147 
adhesión, 19, 31 
ADN, 27—28. V. también ADN 
aerobia, 32 
anaerobia, 33 
estricta, 145, 146, 190 
facultativa, 190 
no formadora de esporas, 
759-760 

tolerante a oxígeno, 145 
cápsula, 29, 31-32 
como defensa frente 
a opsonización y 
fagocitosis, 172 
estafilocócica, 154 
estreptocócica, l64, 167, 171 
meningocócica, 180 
captación de ADN por, 27 
cepas, 143 

comensal, 4-5, 14-15. V. 
también Microbiota 
normal 

conceptos actuales respecto a, 
147-148 

crecimiento, 33-34 
cromosomas, 27 
diseminación intercelular, 122, 
123f 

eficiencia metabólica, 19—20 
entérica. V. Enterobacteriaceas 
esporulación, 35 
estructura, 19f, 20, 21f 
envoltura, 21, 21f 
expresión del gen. 18, 20t, 
28-29, 35, 36 

regulación, 35-36, 231, 232t 
fimbrias. V. Pilosidades 
(fimbrias) 

flagelos, 29, 31-32, 31f, 32f, 33 
fotosintética, 32 
frente a eucariotas, 18-19 
gramnegativa, 21-22, 21f, 23-24 
diarrea y disentería por, 197t 
endotoxina, 135. V. también 
Endotoxina 

estmctura, 21-22, 21f, 23-24 
membrana celular, 21—22, 21f, 
23-24 

membrana exterior, 21, 21f 
tipo bacilo, 143, l44f, 145 
tipo cocos, 143, I44f, 145 
grampositiva, 21-23, 22f, 22t 
pared celular, 21, 21f-23f, 
22-23 

tipo bacilo, 143, I44f, 

145-146 

tipo cocos, 143, l44f, 145 
integridad celular, 

mantenimiento, 21-25, 
30t, 34f 

liberación de toxina durante, 

132 

lisogénica, 51 

mecanismos adaptativos, 34 
mecanismos protectores, 21-24 
membrana celular 
citoplásmica 

captación de hien'o por, 27, 
118 

estmctura, 21f, 22-23 


funciones, 26-27 
protección, 21-24, 21f 
transporte a través, 26-27, 

26 f 

externa, 21, 21f 
morfología, 22 
movimiento, 29, 31, 32f 
nichos ambientales, 118 
no patógena. V. Microbiota, 
normal 

nutrición y metabolismo, 19, 
32-33, 118 

parásito intracelular obligado, 

33 

pared celular, 21-24, 21f, 22f, 
23f 

efectos antibióticos, 24-26 
penetración microbiana, 122 
resistencia a antibióticos, 
61-62 

patógena, 143—14 

acidorresistente, 146-147 
cepas, 143 

conceptos actuales respecto, 
147-148 

estudio, 38-54. V. también 
Virulencia, factores, 
análisis genético 
patrones de crecimiento y, 34 
taxonomía, 143, l44f 
piógena, 149 
quimiosintética, 32 
quimiotaxis, 29, 31, 32f 
regulación de enzimas por, 
35-36, 36f 
multiplicación, 6 
resistente a fármacos, 19—25 
sensibilidad a antibióticos, 
57-58, 315-316. V. 
también Antibióticos, 
resistencia a 
pruebas para, 3l6f 
síntesis de proteína, 18, 28 
sistema inmunitario, evasión/ 

subversión por, 115—116, 
118-125, 119t 
tamaño, 19 
taxonomía, 143, I44f 
tinción de Gram, 21 
tolerante, 25 

transcripción y traducción, 18, 
20t 

variación de fase, 31 
Bacteria-hospedador, 

comunicación, con 
mecanismos de 
secreción, 210 
Bacterianas, infecciones. V. 

también infecciones y 
bactenas específicas 
farmacoterapia para, 314—320. 

V. también Antibióticos 
zoonóticas, 733t-737t 
Bacterianas, toxinas. V. Toxina(s) 
Bactericidas, fármacos, 29, 57, 

57f, 316 - 317 . V. también 
Antibióticos 

Bacteriemia, 672. V. también 
Septicemia 

neumonía neumocócica, 170 
defensas del hospedador 
frente a, 175 
nosocomial, 751 
transitoria, endocarditis y, 

682-683, 682t 
Bacteriófagos. V. EagoCs) 
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Bacteriostáticos, fármacos, 29, 57, 
57f, 316 — 317 . V. también 
Antibióticos 

Bacteriuria. V. también Vías 

urinarias, infecciones 
asintomática, 641 
embarazo, 648-649 
microbiología, 642 
tratamiento, 647t, 648-649 
Bacteroides, 146, 190 

características, 188, 190t, 191 
formación de absceso. V. 

Absceso, Bacteroides 
relacionado con 
fragilis. 190 , 190t, 191 

penetración y diseminación, 

189-191 

Barton, Alberto, 288 
BafioneUa bacilliformis, 287-291, 
289t 

BajioneUa henselae, 287—291, 

289t, 290f 

Baíionella quintana, 289t 
Baíionella spp., 146 
Bartonelosis, 287-291 
Basófilos, 80t 
Bazo 

ausencia, septicemia y, 673 
trastornos, infecciones 
oportunistas, 708 
Benzatínica, penicilina, para 

estreptococos del grupo 
A, 167 

Benznidazol, para enfermedad de 
Chagas, 518 

p-glucano, receptor, 70, 71t 
p-lactamasa, 60 

en resistencia a antibióticos, 

156 

p-lactámicos, antibióticos. V. 

también Antibióticos 
e inhibidor de p-lactamasa, 
combinaciones, para 
absceso relacionado con 
bacteroides, 193 
estructura, 58, 60f 
mecanismo de acción, 24-26, 
30t, 60 

resistencia a, 59-61, 59t 
bft, gen, en Bacteroides fragilis, 

193 

Bibliotecas, ADN, 40-42, 4lf, 42f 
expresión, 51-52, 52f 
genómicas, 39-40, 40f 
en estudios de factor de 
virulencia, 39, 40, 40f, 
4lf 

promotoras, 47-48 
Bifásica, enfermedad, relacionada 
con Bacteroides, 189 
Biliares, infecciones, 6 OO -626 
Biopelícula, 19 
Bisagra, regiones, 93 
Blastoconida, de levaduras, 469, 
469f 

Blastomicosis, 472, 734t 

daño causado por, 476, 477f 
diagnóstico, 476—477 
tratamiento y prevención, 477 
Blastomyces dermatitidis, 472 
características, 476 
diseminación y multiplicación, 
476 

distribución geográfica, 475f 

encuentro, 476 

forma de levadura, 476, 476f 

806 


penetración, 476 
Boca. V. Oral 

Bordetella pertussis. V. también 
Tos ferina 
biopatología, 229 
cultivo, 234 

daño causado por, 230—233 
detección, 234 
encuentro, 229-230 
multiplicación y diseminación, 

225 

penetración, 230, 230f 
sistemas reguladores 

componentes, 231, 232t 
toxinas/factores de virulencia, 
130t, 229 - 233 , 232t, 233f 
Bordetella 146 
Borrelia burgdorferi, 147, Til— 
286. V. también Lyme, 
enfermedad 

características, 279, 279f 
ciclo de vida, 281-283, 282f 
daño causado por, 283—284 
descubrimiento, 590 
encuentro, 280-281 
mecanismos de supervivencia, 
282-283 

multiplicación y diseminación, 
281-283 

penetración, 281 
respuesta inmunitaria a, 284 
Bowelia recurrentis, 147 
Botonosa, fiebre, 293t, 296. V. 

también Riquetsiosis 
Botulínica, toxina, 130t, 132-134 
dosis letal, 570 
mecanismo de acción, 570f 
Botulismo, 134 . V. también 

Clostridium botulinum 
herida, 239, 571 
lactante, 134 
tríada clásica, 571 
Bradicinina, 73, 85, 86t 
Brill-Zinsser, enfermedad, 

302t, 306 . V. también 
Riquetsiosis 
Bronquiectasia, 629 
Bronquiolitis, 633 
Bronquitis, 633 
crónica, 633 
Bmcella spp., 146 
Brucelosis, 733t, 736t 
aborto, en animales, 118 
Bruton, agammaglobulinemia 
vinculada con X, 708 
Bubónica, peste, 567, 567f. V. 
también Peste 

Buniavims, características, 349, 

354 

Burkitt, linfoma, infección por 
virus de Epstein-Barr 

y, 435 

C 

C3, convertasa, 77 
Cabeza y cuello, infecciones, 
689-696 

absceso peritonsilar, 693-694f 
aspectos anatómicos, 689, 690f 
celulitis facial, 723-693 
celulitis orbitaria, 691-723 
clasificación, 689, 690t 
conjuntivitis, 694-695 
faringitis, I 6 I-I 63 , I 66 -I 6 
linfadenitis cervical, 695-696 
otitis media, 689—691 


patogenia y fisiopatología, 

689 

resfriado común, 344-345 
revisión, 689 
tipos, 690t 

Cadera, reemplazo, osteomielitis 
y, 667 

CagA, en gastritis por Helicobacter 
pylori, 252 

Cálculos biliares, bacilos de 
tifoidea, 626 

California, encefalitis, 6l7t, 737 
Calor, golpe de, 742 
Cambio antigénico, 115, 125, 374, 
376f 

Cambio de motilidad, de 
Pseudomonas 
aeniginosa, 224 
Campylobacter jejuni, 146, 

755-756, 755t, 758-759 
diarrea debida a, 6 O 6 
toxinas, 130t 
transmisión, 736t 
Cáncer 

cervical, relacionado con virus 
del papiloma humano, 
411, 413, 698 

gástrico, Helicobacter pylori y, 

251f, 252 - 253 , 253f 

infección por VIH, 688 
linfoma de Burkitt, infección 

por virus de Epstein-Barr 

y, 435 

microbiota normal, 15 
nasofaríngeo, relacionado con 
infección por virus de 
Epstein-Barr, 435 
oral, 598 

quimioterapia para, 

inmunosupresión, 

705, 706 . V. también 
Hospedador 
inmunocomprometido 
Candida albicans, 480 
colonia, 469f 

infecciones en vías urinarias, 

643 

Candida glabrata, 480 
Candida parapsilosis, 480 
Candida spp. 

características, 480 480f 
diseminación y multiplicación, 

480- 481 

encuentro, 480- 481 
infecciones de vías urinarias, 

643 

penetración, 480 
Candidemia, 481 
Candidiasis, 479 
caso clínico, 480 
daño causado por, 481 
diagnóstico, 481, 481f 
infección por VIH, 480, 713f, 

714 

oral, 598 

infección por VIH, 480, 481f, 
713f, 714 

tratamiento y prevención, 

481- 482 

vulvovaginal, 698t. V. también 
Transmisión sexual, 
enfermedades 
Candidiasis esofágica, 599 
infección por VIH, 717 
Candidiasis oral (muguet), 598. V. 
también Candidiasis 


infección por VIH, 480, 481f, 
713f, 714 

Caninas, mordeduras. V. 

Animal(es), mordeduras 
Caninas, tenias, 521. V. también 
Tenia saginata 
Capnocytophaga canimors, 
infección, 734t 
Cápside viral, 323 
Cápsula bacteriana, 29—31 
como defensa frente a 
opsonización y 
fagocitosis, 172 
estafilocócica, 154 
estreptocócica, l64, l67, 171, 
171f 

fagocitosis, 172 
meningocócica, 185 
Carbapenemas 

absceso relacionado con 
Bacteroides, 193 
mecanismo de acción, 24—26, 
30t 

resistencia a, 59, 59t 
Carbunco, 560, 564-566, 733t, 

735t. V. también Bacillus 
antbracis 
aerosolización, 543 
conversión en arma biológica, 
564 

cutáneo, 564 
gastrointestinal, 564-565 
por inhalación, 565, 731, 735t 
síntomas, 565 
toxina, 130t, 132f 
tratamiento, 565-566 
Carcinoma nasofaríngeo, virus de 
Epstein-Barr y, 435 
Cardiomiopatía, en enfermedad 
de Chagas, 518 
Cardiopatía 

congénita, endocarditis 
infecciosa, 680. V. 
también Endocarditis 
infecciosa 

endocarditis infecciosa, 

679-687. V. también 
Endocarditis infecciosa 
Carditis. V. Endocarditis 
infecciosa 
Caries dental, 598 
Cardón, Daniel, 288 

enfermedad de, 287-291, 

289t 

Caso, definiciones, 588 
notificación, 592 
Caspofungina, infecciones 
fúngicas, 493t, 494 

Catalasa 

Bacteroides fragilis, 190 
estafilocócica, 156 
Catéter, infecciones relacionadas 
con, 714-718. V. 
también Salud, cuidado, 
infecciones 
relacionadas 
piel/tejido blando, 654 
vías urinarias, 643, 644, 646. V. 
también Vías urinarias, 
infecciones 

CCL quimiocinas, 85, 86t 
CD, moléculas, 92, 98 
CD4, molécula, en multiplicación 
del VIH, 392 
CD4+, células, 707 

infección por VIH, 396, 708 
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Cefalorraquídeo, líquido, en 

meningitis bacteriana, 
620 , 620 t 
Cefalosporinas 
estructura, 59, 60 f 
gonorrea, 186 

mecanismo de acción, 24-26, 

30 

meningitis bacteriana, 621 
resistencia a, 59, 59t 
segunda generación, 59 
tercera generación, 59 
Célula, membrana. V. también 
bajo Membrana 
captación de hierro por, 27, 

118 

citoplásmica, 26-27 
estructura, 21f, 22-23 
exterior, 21, 21f 
funciones, 26-27 
mecanismos protectores, 21—24 
metabolismo oxidativo, 27 
transporte a través, 26-27, 26f 
Célula, muerte 

desarrollo célula T, 99 
lítica, 127 

mecanismos, 127—128 
programada, 9, 127, 415 
Célula, transformación, proteínas 
adenovirales, 408 
Células objetivo, penetración viral, 
fármacos inhibidores, 
452-460 

Células T citotóxicas, 109, llOf 
multiplicación viral controlada 
por, 432 

sistemas de defensa 

adenovirales del 
hospedador, 408 
Células T colaboradoras, 103, 

104f, 70t 

infección por VIH, 395 
agotamiento, 395-396 
Celulitis, 654-656, 655f, 656f. 

V. también Piel/tejido 
blando, infecciones 
clostridial, 235, 237-238 
estafilocócica, 154, 655 
estreptocócica, l64, 655-656, 
655f, 656f 
facial, 723-69 
orbitaria, 691-69 
Celulitis estafilocócica, 154, 655. 

V. también Piel/tejido 
blando, infecciones 
Celulitis estreptocócica, l63, 
655-656, 655f, 656f. 

V. también Piel/tejido 
blando, infecciones 
Celulitis facial, 723-693 
Celulitis orbitaria, 661—723 
Centrifugación, lisis, técnica, 578 
Cepas reumatógenas, l66 
Ceras, en pared celular bacteriana 
acidorresistente, 24 
Cerebro, absceso, 625-626 
agudo ,626 
biopatología, 625-626 
caso clínico, 625, 625f 
crónico, 626 
diagnóstico, 626 
epidemiología, 6l5 
epidural, 626 

líquido cefalorraquídeo, 620 t 
organismos causantes, 
penetración. 


multiplicación y 
diseminación, 6l3 
signos y síntomas, 626 
subdural, 626 
tratamiento, 626 
Cervical, cáncer, virus del 

papiloma humano y, 

411, 413, 698 

Cervicitis 

clamidial, 294t, 298. V. también 
Clamidia, infecciones 
enfermedades de transmisión 
sexual, 700. V. también 
Transmisión sexual, 
enfermedades 
gonocócica, 178, 180 
Cestodos. V. Tenia saginata 
Cetoacidosis diabética, 

cigomicosis rinocerebral, 
484, 485f 

Chagas, enfermedad, 502. V. 

también Tripanosoma 
cruzi 

diagnóstico y tratamiento, 518 
patogenia, 517 
transmisión, 6 
Chancro sifilítico, 272, 272f 
Chancroide, 697, 698t. V. también 
Transmisión sexual, 
enfermedades 
Charcot, tríada, 6 OO 
Chlamydia, 292-299 
biología, 292-293 
características, 293-295, 296f 
ciclo de desarrollo, 295, 286f 
clasificación y taxonomía, 

292-293 

cuerpo elemental, 295 
cuerpo reticulado, 295 
daño causado por, 297—298 
detección, 298-299 
enfermedades causadas por, 
294t 

epidemiología, 293-295 
formas de tránsito, 125 
inclusiones, 295, 296f 
multiplicación y diseminación, 
295 - 297 , 295f, 296f 
penetración, 295 
recolección de espécimen para, 
298-299 

respuesta inmunitaria a, 297, 

299 

revisión, 292-299 
tipos, 294t 
Chlamydia 

abortas, 294, 294t, 298 
caviae, 294t 
felis, 294t 
muíidarum, 294t 
pecorum, 294t 
pneumoniae, 147, 293-299, 
294t, 635 
sais, 294t 

trachomatis, 147, 293-299, 294t 
conjuntivitis, 294t, 296, 694 
Neisseria gonorrhoeae, 
coinfección con, 186 
Chlamydia, infecciones por. V. 

también Transmisión 
sexual, enfermedades 
diagnóstico, 298-299 
enfermedad pélvica 

inflamatoria, 701—702 
epidemiología, 293-295 
ocular, 294t, 298, 694 


patogenia y fisiopatología, 293 
prevención, 299 
tipos, 293-294, 294t 
tratamiento, 299 
vías respiratorias, 631 
zoonóticas, 294, 294t 
Chlamydophila pneumoniae 
bronquitis, 631 
faringitis, 631 
Choque frío, 676 
Choque séptico, 672, 673 
endotoxina, 136, 136f 
Choque tóxico, síndrome 
estafilocócico, 149, 157 
caso clínico, 152, 152f 
estreptocócico, 165—166 
Ciclo celular, control adenoviral, 
407b 

Ciclosporosis, 6 O 6 
Cidofovir, en varicela, 569 
Cigomicosis, diseminada, 484 
Ciliados, locomoción, 499, 499f 
Cilios, 628 

Cinasa, proteína, R, 70, 71t 
Circulación sanguínea 
protozoos, 506-520, 

507t. V. también 
protozoos específicos y 
enfermedades 

supervivencia de gonococos, 
184 

supervivencia de parásitos, 510, 
510f 

Cisticercos, en infecciones por 
tenias, 502, 538, 544 
Cisticercosis, 538. V. también 
Tenia saginata, 
infecciones causadas por 
caso clínico, 543 
diagnóstico y tratamiento, 545 
epidemiología, 544, 545f 
humana, 544 

Cistitis, 641. V. tambiénYv3iS 
urinarias, infecciones 
diagnóstico, 645 
factores de riesgo para, 644 
microbiología, 643 
tratamiento, 647, 647t 
Citocinas. V. también tipos 
específicos 
inflamación, 85, 86t 
linfocitos citolíticos naturales y, 
87, 88f 
pirógenas, 743 
producción, 129f, 134, 706 
respuesta de fase aguda, 136 
septicemia, 674-675 
tuberculosis, 264 
Citocromo, 27 
P450 3A4, 459 

Citomegalovirus (CMV), 415, 4l6 
ensamble del virión, 418 
infección 

caso clínico, 434 
congénita, 723-694. V. 
también Congénitas, 
infecciones 
diagnóstico, 435-436 
epidemiología, 433, 433t 
infección por VIH, 717 
latente, 431-432 
persistencia, 431—432 
prevención, 436-437 
signos y síntomas, 433, 434f 
tratamiento, 436 
multiplicación, 431, 431f 


genoma, 431 
penetración, 417-418 
respuestas del hospedador, 432, 
433t 

transmisión, 430, 432 
Citotoxicidad mediada por 

células, dependiente de 
anticuerpo, 112t 
células NK y, 334 
Citotoxinas tipo III, 129f, 134 
Claritromicina 

infección Helicobacterpylori, 
255 , 255t 
resistencia a, 63 
Clatrina, fosillas cubiertas, en 

penetración viral, 326, 
327f, 404 

Clindamicina, resistencia a, 63 
Cloranfenicol, resistencia a, 59t 
Cloroquina, en paludismo, 503, 

512 

Clostridium botulinum, 145, 

239 , 570. V. también 
Botulínica, toxina; 
Botulismo 

daño causado por, 239 
encuentro, 239 

multiplicación y diseminación, 

239 

penetración, 239 
toxina/factores de virulencia, 
130t, 134 

Clostridium difficile, 145 
antibióticos y, 237 
daño causado por, 237 
diarrea debida a, 236-238, 609. 
V. también Diarrea, 
clostridial 

encuentro, 236-237 
multiplicación y diseminación, 

237 

penetración, 236-237 
toxinas/factores de virulencia, 

130t, 232 

Clostíidium perfringens, 145, 

235-238, 753-754, 754t, 
756 

daño causado por, 238 
encuentro, 238 

gangrena gaseosa, 235, 238, 238 
intoxicación alimentaria, 239, 
753-754, 754t, 756-757 
multiplicación y diseminación, 

238 

penetración, 238 
toxinas/factores de virulencia, 
237-238 

Clostrídium spp., 235-240 
enfermedades causadas por, 

235 , 236t 

infecciones de piel y tejido 
blando, 235, 237-238, 

657 

toxinas/factores de virulencia, 
130t 

Clostridium tetani, 239-240. V. 
también Tétanos 
daño causado por, 240 
encuentro, 239 

multiplicación y diseminación, 

239 

penetración, 239 
toxina, 130t 

CMV. V. Citomegalovirus 
Coagulación intravascular 
diseminada, 675 
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endotoxina, 135 
ineningococos, 185 
peste septicémica, 567 
púrpura fulminante, 658, 658f 
Coagulasa, estafilocócica, 145, 156 
prueba, para Staphylococciis 
aiireus, 153 

Coagulopatía. V. Coagulación 

intravascular diseminada 
Coccidioides immitis, 472 
características, 477, 477f 
distribución geográfica, 475f 
encuentro, 477 
fisiopatología, 478, 478f 
multiplicación y diseminación, 
477-478 

penetración, 477 
Coccidioidomicosis, 472, 635t 
daño causado por, 478, 478f 
diseminada, 478 
diagnóstico, 478 
fisiopatología, 478, 478f 
tratamiento y prevención, 478 
Coccus (cocos), 22 
gramnegativos, 143, I44f, 145 
grampositivos, 143, l44f, 145 
Cognitivos, trastornos 

enfermedad de Creutzfeldt- 
Jakob, 554 

infección por VIH, 720, 720 
Cohorte, estudios, 589 
Colagenasas, 138 
Colágeno, unión a, estafilocócica, 
154 

Colangitis, 601 
ascendente, 600 
Colecistitis, 600 
enfisematosa, 601 
Cólera, 5, 197-198, 198f, 606, 

607. V. también Vibrio 
cholerae 
caso clínico, 196 
diagnóstico, 203 
epidemia, 202 
patogenia, 200, 200f 
prevención, 203 
toxina, 130t, 132, 132f 
tratamiento, 203 
Cólico biliar, 600, 601 
Colitis. V. también Intestinales, 
infecciones 
definición, 206 t 
diagnóstico, 213 
hemorrágica, 212, 609 
definición, 206t 
diagnóstico, 208 
seudomembranosa, 235-237, 
236t. V. también 
Clostñdium difficile 

Colon 

esparcimiento de bacterias 
desde, 190 

infecciones. V. Colitis; 

Intestinales, infecciones 
respuesta del hospedador, 192 
Colonia, proteína relacionada con 
opacidad, 183 

Colonias, unidades formadoras 
de, 33 

Colonización, 11-14, 19, 117-118 
factores del hospedador, 13, 13t 
factores microbianos, 13, 13t 
frente a infección, 4 
mecanismos, 12—13, 13t 
neonato, l6 
revisión, 11 


sitios, 12, 12f, 17t 
Colonización bacteriana, 11-14, 
13t, 19, 117-118 

factores del hospedador, 13, 13t 
factores microbianos, 13, 13t 
frente a infección, 4 
mecanismos, 12—13, 13t 
neonato, l6 
revisión, 11 
sitios, 12, 12f, 17t 
Comensales, organismos, 11. 14 
también Microbiota, 
mayor normal 
Complejo inmunitario, 

enfermedad, 112t, 113 
Complejo mayor de 

histocompatibilidad 

(MHC) 

clase I, en sistemas de defensa 
del hospedador, 408 
moléculas, 92, 96-98, 97t, 98f 
Complejo polisacárido capsular, 
en Bacteroides fragilis, 
191 

Complejos inmunitarios, en 

endocarditis, 686, 687f 
Complementación, análisis, de 
factores de virulencia, 
39-43, 39f 

Complemento, proteínas de 

control, proteína M de 
unión, l64 

Complemento, sistema, 10, 72—78, 
708 

activación de 

complejo de ataque de 
membrana, 75, 76-77, 
77f, 78, 107, 119 
convertasa C3, 77 
endotoxina, 134—137 
infecciones virales, 335 
inhibición microbiana, 120, 
121 

inmunidad adaptativa, 89 
regulación, 78-79, 78t 
vía alternativa, 74, 74f, 

74t-75t 

vía clásica, 74, 74f, 74t-75t, 
107 

vía de la lectina, 74, 74f, 
74t-75t 

anomalías, 78, 79, 708. V. 

también Hospedador 
inmunocomprometido 
componentes, 4t—75t 
defensas del hospedador, 76 
defensas microbianas frente a, 
78, 79 
funciones, 76 
inflamación, 86, 87t 
nomenclatura, 76 
opsonización, 76f, 78-80 
receptores, 73t, 78 
virus y, 78, 79 

Comunicables, enfermedades, 592 
inmunización para. V. 

Vacuna(s) 
notificación, 592 

Comunidad, neumonía contraída 
en, 635-636, 635t. H 
también Neumonía 
Condiloma, 412, 415 
Condilomata. V. Verrugas 
Congénitas, infecciones, 3, 
723-694 

caso clínico, 723 


citomegalovirus, 429, 433, 433t 
clamidial, 298 
diagnóstico, 723-694 
edad gestacional y, 722 
fisiopatología, 723 
herpes simple, encefalitis, 623 
incidencia, 723t 
manifestaciones clínicas, 722, 
723 

micoplasma, 312 
prevención, 694—725 
respuesta inmunitaria, 722 
sífilis, 271, 273 
toxoplasmosis, 515 
transmisión sexual, 271, 273, 

700 

tratamiento, 694-725 
VIH, 391 
Conidia 

Aspergillus, 483, 483f 
en reproducción fúngica, 469, 
468f 

Conidióforo, Aspergillus, 483, 483f 
Conjuntivitis, 694—695 
adenoviral, 694—695 
clamidial, 294t, 298, 694. V. 
también Clamidia, 
infecciones por 
epidémica, 402, 408 
hemorrágica, relacionada con 
enterovirus, 34lt, 342 
herpes simple, 694 
piscina, 408 

Consunción, síndrome, en 

infección por VIH, 719 
Contactos de caso, seguimiento, 
poitadores de gonorrea, 
180 

Control de caso, estudios, 589 
Convulsiones febriles, 744 
Corea, en fiebre reumática aguda, 
l66 

Coriomeningitis linfocítica, 734t 
Coriorretinitis, 515 
Coronavirus, 345-346 
Correlaciones de protección, 

desarrollo de vacunas, 

465 

Corticoesteroides, efectos 

inmunosupresores, 708 
Corynebacterium diphtheriae, 145 
toxina, 130t 

Coxiella burnetii, 147, 302t, 303, 
305t, 306-307, 635. H 
también Rickettsia spp. 
Coxsackie, virus. V. Enterovirus 
y adenovirus, receptor (CAR), 
404 

Creutzfeldt-Jakob, enfermedad, 
554-558, 731, 736t 
cambios espongiformes, 556, 
556f 

caso clínico, 555 
daño causado por, 554 
diagnóstico 554-556, 555f, 556 
edad de inicio, 554 
frente a forma variante, 557 
manifestaciones clínicas, 554 
penetración , 554 
priones, 554 

periodo de incubación para, 

554 

priones causantes, 554-558 
relacionada con trasplante, 6 
tratamiento y prevención, 556 
variante, 554, 556-558, 736 


diseminación, multiplicación, 
557-558 

Crimea-Congo, fiebre 

hemorrágica, 349, 350t, 
73 

Crioterapia, para infección por 
virus del papiloma 
humano umano, 417 
Criptococosis, 479 

daño causado por, 482 
diagnóstico, 482-483, 482f 
caso clínico, 486, 486f 
infección por VIH, 718 
tratamiento y prevención, 483 
Criptosporidiosis, 526, 527f 
caso clínico, 526 
diagnóstico y tratamiento, 526, 
610 

Cromoblastomicosis, 489, 489f 
Cromosomas, predisposición 
adaptativa 
bacterianos, 28 
inmunidad, 95-96, 95f 
Cryptococcus neqformans 
encuentro, 482 

diseminación y multiplicación, 
482 

Ciyptospoñdium, 498, 521, 522t 
ciclo de vida, 527f 
diseminación y multiplicación, 
526 

encuentro, 526 
prueba directa de anticuerpo 
fluorescente para, 577 
Cuello, infecciones. V. Cabeza y 
cuello, infecciones 
Cuerpos de Negri, 369, 369f, 370 
Ciilex, mosquito, 349, 349f 
Culiseta, mosquito, 349, 349f, 

350, 353 

Cultivo bacteriano. V. Cultivos 
Cultivos, 577-579. V. también 
patógef 2 o específico 
crecimiento bacteriano, 33—34, 
34f 

endocarditis, 687 
heces, 6l0 

identificación de patógeno, 

578 

medios para, 32t, 33, 578 
método lisis-centrifugación, 

578 

orina, 645-646, 645t, 646f 
propiedades fenotípicas y, 578 
pruebas de sensibilidad 

antimicrobiana, 579 
sangre, 578 
subcultivos y, 578 
Curva epidémica, 588, 588f 
Cutáneas, infecciones. V. 

Piel/tejido blando, 
infecciones 

Cyclospora cayetanensis, 522t, 

527, 528f 

diagnóstico y tratamiento, 528 
diseminación y multiplicación, 
528 

encuentro, 527 
infección causada por, 527 
penetración, 527-528 
Cyclospora spp., 521 

D 

Dalfopristina-quinupristina, en 

enterococos resistentes a 
vancomicina, l68 
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Daptomicina, en enterococos 
resistentes a 
vancomicina, l68 
Decúbito, úlceras, infección, 654. 
V. también Piel/tejido 
blando, infecciones 
Defensas de hospedador, 7—9- 
V. también Respuesta 
inmunitaria; Inmunidad 
anomalías, 674-675, 675t. V. 
también Hospedador 
inmunocomprometido 
daño viral y, 333-335 
frente a bacteriemia 

neumocócica, 175 
frente a virus del herpes, 
423-424, 432, 433t 
interacciones adenovirales, 

408 

mecanismos de evasión 
parasitaria y, 501 
subversión microbiana, 8-9 
Defensinas, 68, 69t 
Demencia 

enfermedad de Creutzfeldt- 
Jakob, 554 

infección por VIH, 720, 720f 
Dendríticas, células, 88-89, 
101-102, 102f 
Dengue, 349 

fiebre hemorrágica y, 349, 350t 
Desoxirribonucleico, ácido. V. 
ADN 

Deriva antigénica, 115, 125, 374, 
465 

Dermatitis seborreica, 491 
Dermatófitos 

características, 490 
daño causado por, 490-491, 
490f-491f 
diagnóstico, 491 
encuentro, 490 
infecciones causadas por, 
489-490, 733t 

penetración, diseminación y 
multiplicación, 490 
Dermicidina, 69t 
Dermis, 652 

Derrame pleural, en neumonía 
neumocócica, 175 
Desmosomas, toxina exfoliativa, 
destrucción, 157 
Detección sistemática 

enfermedades de transmisión 
sexual, 703 
mutacional, 46-47 
modelos animales, 46-47 
Diabetes mellitus 

infecciones en piel/tejido 
blando, 654 
osteomielitis, 667 
relacionada con enterovirus, 
34lt, 342 

Diagnósticas, pruebas. V. 

Laboratorio, estudios de 
diagnóstico 

Diarrea, 196, 197t, 198-199, 198f, 
604-609- V. también 
Disentería; Intestinales, 
infecciones 
biopatología, 607-609 
caso clínico, 196, 236 
clostridial, 236-238, 609, 

753-754, 754t, 756, 757 
definición, 206 t 
del viajero, 5, 199t 


diagnóstico, 203, 209, 211, 
609-610 

enfermedades de origen 
alimentario, 755. V. 
también Alimentos, 
infecciones por 
etiología, 606t 
infección por VIH, 606 
infecciones relacionadas con el 
tejido linfático intestinal, 
609 

microbiología, 606-607 
microsporidial, 606 
patogenia, 606-607 
prevención, 203 
protozoo intestinal causante, 
522t, 525-527 
rotavirus, 606 
sanguinolenta, 195, 205 
shigelosis, 608, 609 
síndrome urémico-hemolítico, 
605 

terapia de rehidratación oral 
para, 6l0 

tratamiento y prevención, 211 
yersinial, 608 
Dientes 
caries, 598 

depósitos de placa, 598 
estreptococos, 167 
Difteria, tétanos, tos ferina 

acelular (DTaP), vacuna, 

228, 466 

toxina, 130t-131t, 132 
Difteroides, 145 
Difusión 

disco, método, en prueba 
de susceptibilidad 
antibiótica, 316, 3l6f 
facilitada, en transpone de 

membrana, 26—27, 26f 
Dimorfismo, 469 
fúngico, 474, 474f, 477, 477f, 

488 

Dinámica de líquidos, en 
diseminación 
microbiana, 7 

Diphyllobothrium latum, 538. V. 

también Tenia saginata 
Disentería, 195, 205, 604-609- V. 
también Diarrea 
bacilos gramnegativos 
causantes, 197t 
caso clínico, 206 
causas clásicas, 206 
definición, 206 t 
diagnóstico, 209, 211 
tratamiento y prevención, 211 
Disfunción multiorgánica, 

síndrome, 672, 674 
Disuria, 184 

Divertícuios intestinales, rotura, 

189 

DN, células, 99 
DNasa, 137 

Doble-negativas (DN), células, 

99 

Doble-positivas (DP), células, 99 
Dolor de garganta. V. Faringitis 
DP, células, 99 

célula, rasgo, paludismo y, 510 
drepanocítica 

Drepanocítica, hemoglobina 
(HbS), ponadores 
heterocigotos, paludismo 
y, 510 


Drogadictos, infección por VIH, 
712 

Drogas intravenosas, abusadores, 
infección por VIH, 712 
DtaP, vacuna, 228 
Duffy, antígeno, infección por 

Plasmodhim vivaxy, 510 
Duplicación de tiempo, 33 

E 

eae, gen, complejo, 212 
Ébola, virus, 569 
Echinococcus 
granulosiis, 544 
miiltilocularis, 544 
spp., ciclo de vida, 544f 
Ectima, contagioso, 733t 
gangrenoso, 658, 658f 
Edad 

gestacional, infecciones 
congénitas y, 722 
inmunización, 465 
Efecto inóculo, 672 
Ehrlich, Paul, 55 
Ehrlichia chaffeensis, 302t, 305, 
307 ' 

Ehrlichia ewingii, 307 
spp., 147 
Elastasa(s), 138 

Pseudomonas aeruginosa, 244t, 
226 

Electroencefalografía, para 
enfermedad de 
Creutzfeldt-Jakob, 555 
Electroforesis en gel, 580f, 582 
de campo pulsado, 580f 

identificación de estafilococos 
por, 153 
Elefantiasis, 128 
Elementos transposables, 

43, 43f. V. también 
Inserción, secuencias; 
Transposones, resistencia 
antibiótica, 60-6l 
ELISA, 579 

detección de anticuerpos, 579 
detección de antígenos, 580, 
582f 

infección por VIH, 397-398, 711 
Embarazo 
ectópico, 179 

enfermedades de transmisión 
sexual, 700 

estreptococos del grupo B, l67 
infección por VIH, 712 
infecciones de vías urinarias, 

648-649 

infecciones fetales en. V. 

Congénitas, infecciones 
Empiema. V. también Absceso 
neumonía neumocócica, 175 
subdural, 626 

Encefalitis, 612-613, 6l3t, 623- 
625 , 737t. V. también 
Sistema nervioso central, 
infecciones 
amebiana, 519 

arbovirus causantes, 352, 352t, 
353 

de St. Louis, 349 , 354 , 6l7t, 737t 
distribución geográfica, 

615 - 616 , 6l6f 

epidemiología, 6l5-6l6 
equina oriental, 349, 350t, 354 
herpética, 421t, 425, 624, 734t 
japonesa, 349, 350t 


micoplásmica, 311 
organismos causantes, 6l3-6l4, 
6l3t 

postinfecciosa, 6l3t 
relacionada con sarampión, 361 
viral, 352, 352t, 353, 6l7t, 
623 - 625 , 737t 
Encefalomielitis 

aguda diseminada, sarampión 
causante, 361 
herpes simple, 624, 734t 
Encefalopatía bovina 

espongiforme, 731- V. 
también Creutzfeldt- 
Jakob, enfermedad, 
variante 

epidemiología, 538 
frecuencia anual, 539f 
priones causantes, 553, 553t, 
554 , 736t 

Encefalopatía de Lyme, 277 
Encefalopatía espongiforme 
bovina, 700. V. también 
Creutzfeldt-J akob 
enfermedad, variante 
epidemiología, 556 
frecuencia anual, 557f 
transmisible, priones causantes, 

331 

Endarteritis, 679 
infecciosa, 679 
Endocarditis. V. Endocarditis 
infecciosa 

bacteriana. V. Endocarditis 
infecciosa 

adherencia microbiana, 683-684 
aguda, 679 
ancianos, 680 
aneurismas micóticos, 686 
bacteriemia transitoria y, 

682- 683, 682t 
caso clínico, 680 
clasificación, 679 
complejos inmunitarios, 686, 

687f 

complicaciones de 
cardiaca, 685 
renal, 687 
definición, 679 
diagnóstico, 687 
epidemiología, 679—681 
factores de 

riesgo, 680-681 
virulencia microbiana, 

683- 684 

fibrinógeno, 684 
fibronectina, 683, 684 
infección en sitio remoto, 686 
infecciosa, 679-687 
microbiología, 681t 
patogenia y fisiopatología, 
682-687 
prevención, 688 
relacionada con Salmonella, 

218 

signos y síntomas, 684-685, 

685t 

subaguda, 679 
tratamiento, 688 
vegetaciones trombóticas no 
bacterianas, 683, 683f, 
684 

Endocitosis 

infecciones clamidiales, 295 
mediada por bacterias, en 
Salmonella ,215 
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mediada por receptor, 132 
Endometritis clamidial, 294, 298. 

V. también Clamidia, 
infecciones por 
Endonucleasas de restricción, 

39, 40f 

Endotoxicidad, de Bacteroides 
fragilis. 191 

Endotoxina (lipopolisacárido), 9, 
24, 128, 129f, 134-137, 
135f, 136f. V. también 
Toxina(s) 

acciones, 134-135, 134f 
activación del complemento, 
134-135 

activación de macrófagos, 136 
Bacteroides fragilis, 191 
blancos, 135 
choque, 136, 136f 
estimulación de célula B, 136 
fiebre, 135 

producción de citocina, 135 
química, 134-135 
receptores para, 135 
respuesta inmunitaria, 136 
septicemia, 675 
Vibrio cbolerae, 197 
Enfermedad. V. enfermedades 
específicas 

crónica granulomatosa, 84, 154, 
707 

por infección, 258 
pulmonar obstructiva crónica 
bronquitis crónica, 633 
neumonía, 635 
Enfisema. V. Enfermedad 

pulmonar obstructiva 
crónica 

Enfuvirtida, para infecciones por 
VIH, 450 

Ensayo(s). V. Laboratorio, estudios 
de 

competitivos, 580, 582f 
intercalado, 582, 582f 
Entamoeba bistolytica, 521, 

522, 522t. V. también 
Amebosis 
ciclo de vida, 523f 
diseminación y multiplicación, 
523 

encuentro, 523 
penetración, 523 
Enteritis, 602-609. V. también 

Intestinales, infecciones 
necrosante, 756 
Enterobacteriaceae 

bacilo tipo gramnegativo, 146 
daño causado por, 195—219. V 
también Cólera; Diarrea; 
Disentería 

diseminación y multiplicación, 
200, 200f 
encuentro, 199 
penetración, 199-200 
Enterobius 532t 
vermicularis, 532t, 534f 
Enterococcus, l6l, 167—168 
clasificación, l 62 , l 62 f 
faecalis, l68 
faecium. l68 

sistemas reguladores de dos 
componentes, 231, 232t 
resistente a vancomicina, 61 — 62 , 
168 

Enterocytozoon bieneiisi, 528 
Enterotoxinas, 131t, 133 
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estafilocócicas, 150, 157 
Enterovims, 338-346. V. también 
Poliovims 
encuentro, 338-339 
env, gen, en retrovims, 394 
infecciones causadas por, 
341-342, 34lt 

diagnóstico y tratamiento, 342 
diseminación y multiplicación, 
339-341 

patogenia, 339, 339f 
Entrega de genes, adenovims 
como vectores, 409 
Envoltura bacteriana, 21, 21f 
Enzima(s). V. también Proteína(s) 
constitutiva, 36 
inducible, 36 
inhibición, 36 

inmunoensayo, 580, 582f. V. 
también ELISA 

resistencia a antibióticos, 59-61, 
59t 

síntesis, 35-36, 36f 
tóxica, 138 
Eosinofilia 

infecciones de Ascaris, 533 
infecciones helmínticas, 502, 

533 

Eosinófilos, 80t, 82 
Epidemiología, 586-590 
comunicabilidad y, 591 
definición, 586 
de caso, 588 
estudios 
cohoite, 589 
control de casos, 589 
incidencia y, 589 

aspectos prácticos, 592 
estudios prospectivos, 589 
estudios retrospectivos, 589 
evidencia retrospectiva, 589 
factores de riesgo y, 589 
metodología, 588 
periodos de incubación y, 

591, 592t 

prevalencia y, 589 
redes de vigilancia, 568 
rutas de transmisión y, 
590-591, 591t 
susceptibilidad individual 
y, 592 

investigación sobre, 586, 588. V. 
también Investigaciones 
epidémicas 

requisitos para vigilancia y 
reporte y, 592 
Epidermis, 651 

Epidermodisplasia verruciforme, 
413 

Epididimitis, 179 
clamidial, 294t, 298. V. también 
Clamidia, infecciones 
por 

Epidural, absceso, 626. V. también 
Cerebro, absceso 
Epiglotitis, 631-632, 631f 
Episoma, 4l4 
Epítopos, 92 

Epstein-Barr, virus (VEB), 428-437 
biopatología, 431-432 
carcinoma nasofaríngeo, 435 
caso clínico, 429 
diagnóstico, 435-436 
ensamble de virión, 431 
epidemiología, 430, 430t 
latente, 431-432 


linfadenitis cervical, 695 
linfoma de Burkitt, 435 
multiplicación del genoma, 431 
oncogenicidad, 4l4b 
penetración, 430 
persistencia, 432 
prevención, 436-437 
respuestas del hospedador, 432, 
433t 

signos y síntomas, 433 
transmisión, 430, 430t, 432 
tratamiento, 436 

Equinocandinas antifúngicas, 493t, 
494-495 
Equinococosis 
caso clínico, 543 
diagnóstico y tratamiento, 545 
epidemiología, 544, 545f 
Erisipelas, 655-656, 655f. V. 

también Piel/tejido 
blando, infecciones 
diagnóstico, l66 
relacionadas con estreptococos 
del grupo A, l64 
Erisipeloide, 733t 
Eritema 

marginado, en fiebre reumática 
aguda, l66 

migrans, 277, 279f, 281 
nodoso, 605 

Eritrocitos, parásitos, 509 

infecciones causada por, 509- 
V. también Babesiosis; 
Paludismo 
Eritromicina 

estreptococos del grupo A, l67 
mecanismo de acción, 62 
resistencia a, 59t, 63 
Erliquiosis, 302t, 307, 737t. V. 

también Riquetsiosis 
Erupción(es), 658—632. V. también 
enfermedad relacionada 
con erupción específica 
candidiásica, pañal y, 481 
enfermedad de Lyme, 279t 
fiebre escarlatina, 660 
fiebre manchada de las 

Montañas Rocosas, 304 
relacionada con antibiótico, 319 
Strongyloides, 537 
togavirus causantes, 353 
Escaladores mucociliares, 629 
Escara, en carbunco cutáneo, 564 
Escherichia coli, 146 
clasificación, 197t 
daño causado por, 212-213 
encuentro, 212 
enterohemorrágica, 200, 

206-208 

enteroinvasiva, 205 
enteropatógena, 201-202, 202f 
enterotoxigénica, 201 
fimbrias de 

sensibles a mañosa, 643 
variación de fase, 181—182, 
182f 

infecciones causadas por, 

198-199, 202-203. V 
también Diarrea 
intestinal, 604, 605 
multiplicación del ADN, 28, 28f 
nutrición y metabolismo, 32—33 
origen alimentario, 605, 754t, 
759 

penetración y multiplicación, 
212, 212f 


producción de toxina shiga, 605 
prueba SMAC para, 6l0 
síntesis de leucina, 35, 36f 
toxinas/factores de virulencia, 
130t 

vías urinarias, 643 
Esferoplastos, 22 
Espina dorsal 

osteomielitis, 663f, 666 
tuberculosis, 265 
Espirilos, 22 
Espiroquetas, 147, 270 

enfermedades causadas por, 

270, 285, 286t 

Treponema pallidum, 270, 270f 
Esporotricosis, 487 
caso clínico, 488 
diagnóstico, 489 
tratamiento, 489 

Esporozoítos, en ciclo de vida de 
Plasmodium, 507 
Esporulación, 35 

liberación de toxina durante, 

129 

reproducción fúngica, 469 
Esputo, tinción de Gram, 170f, 
175f 

Esquistosomas, 546-548 
Esquistosomosis, 540 
complicaciones, 502 
control, 549t 

diagnóstico y tratamiento, 548 
distribución geográfica, 547f 
patogenia, 546-548 
Estafilocinasa, 125 
Esteatorrea, 602-603 
Esterasa, leucocitaria, prueba 
de cinta indicadora, 

646-647 

Ésteres de glicerol, hidrolasas 
estafilocócicas de, 153 
Estómago. V. Gástrico; 

Gastrointestinal 

Estomatitis 

herpética, 423f, 425t 
vesicular, 733t 
Estrato córneo, 651 
Estreptocinasa, 138 
estreptocócica, l63 
Estreptolisina O, 131t, 137 
secretada, estreptococos del 
grupo A y, l63 
Estreptolisina S, secretada, 

estreptococos del grupo 
A y, 163 
Estreptomicina 

mecanismo de acción, 62 
resistencia a, 59t, 62 
Estreptozima, prueba de 
detección, l66 
Estrongiloidosis, 536 
caso clínico, 535 
diagnóstico, 537 
inmunosupresión y, 537 
tratamiento, 537 
Estudios prospectivos, 589 
Eucariotas, 468. V. Hongos; 

Parásitos; Protozoos; 
Levaduras 

bacterias, comparación entre, 
18-19 

estructura, 18, 19f 
síntesis de proteínas, 18, 20t 
traducción y transcripción, 18, 
20t 

Exantemas, 659 
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virales, 659, 659t. V. también 
Erupción(es) 

Exfoliatina, 660 
Exoenzimas, 137 
Exotoxina(s), 128-134, 129f, 

130t-131t. V. también 
Toxina(s) 

A, en Pseudomonas aeruginosa, 
224t, 226 

estafilocócica, 156 
estreptocócica, en ñebre 
escarlatina, l65 
fiebre escarlatina, l65 
gonocócica, 184 
pirógena. V. también Eiebre 
Expresión génica 
adenovirus, 403f, 404 
alteración, por predisposición 
del ADN, 181-182, 181f, 
182f 

bacteria, 18, 20t, 28-29, 35, 36 
bibliotecas, 51-52, 52f 

regulación, 35-36, 231-232t 
eucariotas, 18, 20t 
in vivo, tecnología, 47, 48f 

F 

Fabulación, 125 

Factor de activación de plaquetas, 

85, 86t 

Factor de necrosis tumoral. V. 
también Citocinas 
infecciones meningocócicas, 

185 

inflamación, 85, 86t 
septicemia, 676t 
sistemas de defensa del 
hospedador, 408 
tuberculosis, 264 
Factores de riesgo, 589 
Fago(s) 

exotoxinas y, 129 
moderado, 51 
Fagocitos, disfunción 

quimiotáctica, 707 
Fagocitosis, 78-85, 101 
anomalías, 676 
complemento, 76, 76f 
defensa frente a cápsula 
bacteriana, 172 

evasión/subversión microbiana, 
120-122, 121t 
fiebre y, 743-744 
macrófagos, 81—82 
mecanismos, 82-85, 82f, 83f 
destructivo dependiente de 
oxígeno, 84 

destructivo independiente de 
oxígeno, 84 
monocitos, 81-82 
neutrófilos, 80-81, 80t, 81t 
opsoninas, 76f, 78-80, 108 
óxido nítrico, 84 
Fagolisosomas, 102, 102f 
Fagosomas, 83, 83f, 101, 102f 
resistencia microbiana a, 122 
Falsos positivos/negativos, 

resultados, 575, 576f 
Fanciclovir, para infecciones por 
virus del herpes, 426 
Faringitis, 630-631, 630t 
aguda, l6l, l63- V. también 

Grupo A, estreptococos 
(GAS) 

estreptocócica, l6l, l63, 630- 
631 , 630t. V. también 


Grupo A, estreptococos 
(GAS) 

infección por VIH, 686 
linfadenitis cervical, 695-696 
pruebas rápidas para 

estreptococos, 166-167 
Fascia superficial, 652 
Fascitis necrosante, 657 

relacionada con estreptococos 
del grupo A, l64 
tratamiento, I 66 
Fase, variación 

fimbrias de Escherichia coli, 
181-182, 182f 

genes gonocócicos, 182, 182f 
polisacáridos, 191 
Fémur 

anatomía, 664f 
osteomielitis, 662 , 664f 
Feto 

infecciones del. V. Congénitas, 
infecciones 

sistema inmunitario del, 722 
Fibrina, depósito de, 

contaminación 

bacteriana 

desencadenante, 192 
Fibrinógeno 

endocarditis, 684 
proteína M de unión, l63 
unión estafilocócica, 154 
Fibronectina, 13, 117 
endocarditis, 684 
proteínas de unión 
estafilocócicas, 154 
estreptocócicas, l63 
Fibrosis quística, infecciones 
respiratorias, 609 
seudomonal, caso clínico, 
216 - 217 , 217f 
Fiebre, 740-746 

elevación temperatura normal 
o, 740-741 

endotoxina, 134—135 
etiología, 744 
evaluación, 744 
fisiopatología, 742-743 
como respuesta beneficiosa 
del hospedador, 

743- 744 

como síndrome adverso del 
hospedador, 744 
tratamiento, 743 
usos terapéuticos, 744 
Fiebre africana por mordedura de 
garrapata, 296 
Fiebre amarilla 

consejo de, establecimiento, 

351 

virus 

como arma biológica, 570 
daño causado por, 354 
infección causada por, 737t 
caso clínico, 350-351 
Fiebre de origen desconocido, 

744- 745 

caso clínico, 741 
definición, 745 
diagnóstico diferencial, 

745- 746, 745t 
etiología, 744-746, 745t 
tratamiento, 746 

Fiebre de Oroya, 287-291, 289t 
Fiebre manchada de las Montañas 
Rocosas, I 26 -I 27 , 292— 
296 , 704t. V. también 


Rickettsia rickettsii; 
Riquetsiosis 
caso clínico, 302 
diagnóstico, 307-308 
distribución geográfica, 304f 
revisión, 302-303 
signos y síntomas, 304 
tratamiento, 308 
Fiebre reumática, I 66 
Fiebres hemorrágicas virales, 

560 . V. también 
Hemon'ágicas, fiebres 
Filarlas, 548-550 
ciclo de vida, 549f 
Filarosis linfática, 550 
caso clínico, 550 
diagnóstico y tratamiento, 550 
manifestaciones, 549 
Fimbria(s) 

corregulada con toxina, 200, 
200f, 201 

formación de haces, 201, 202f 
gonocócicas, 180, 180f 
(pilosidades), 29, 31-32, 31f 
sensible a mañosa (FimH), 643 
sexo, 31 

variación antigénica, 181, 181f 
FimH (fimbrias sensible a 
mañosa), 643 
fisiopatología, 485 
Flagelados, locomoción, 499, 499f 
Flagelos, 29, 31-32, 31f, 32f, 129f 
motilidad mediada por, 
de Pseudomonas 
aeruginosa, 225 
Flavivirus, características, 349 
Flebitis infecciosa, 679 
Flebótomos, 
fiebre, 352, 352t 
vectores de Bartonella, 290 
Fleming, Alexander, 55 
Flora gastrointestinal, 594-595, 
595f. V. también 
Microbiota, normal 
carcinógenos, 15 
nutrición y metabolismo, 15 
Flora intestinal, 594-595, 595f. 

V. también Microbiota, 
normal 

carcinógenos, 15 
nutrición y metabolismo, 15 
Flora oral, 598 

Flora residente. V. Microbiota, 
normal 
Flucitosina 

criptococosis, 483 
infecciones fúngicas, 493t, 495 
Fluconazol 

candidiasis, 481 
criptococosis, 483 
infecciones fúngicas, 493t, 494 
Fluorescencia, clasificación celular 
activada por, 49-50, 50f 
Fluoroquinolonas. V. Quinolonas 
Folato, antagonistas, mecanismo 
de acción, 30t 
Foliculitis, 656 . V. también 
Piel/tejido blando, 
infecciones 

relacionada con Pseudomonas 
aeruginosa, 225 
Forúnculos, 656. V. también 
Piel/tejido blando, 
infecciones 

estafilocócicos, 149, 153 
Foscarnet 


estructura, 454f 
infección por citomegalovirus, 
4236 

infecciones por virus del 
herpes, 436 
Fosfolipasa(s) 

A2, 68, 69t 

en Pseudomonas aeruginosa, 

224t, 226 

Fragmentos 
Fab, 92 
F(ab’)2, 93 
Fe, 92 

Francisella spp., 146 
Francisella tularensis, 567. V. 

también Tularemia 
Fungemia, 672. V. también 
Septicemia 

Fúngica, neumonía, 634t 
Fúngicas, infecciones. V. también 
infecciones específicas 
clasificación, 468 
cutáneas y subcutáneas, 487- 

491 

diagnóstico, 440-471 
endémicas, 472-478 
sistémicas, 463-471 
superficiales, 479-486 
tratamiento, 471 
zoonóticas, 733t, 734t. V. 
también Zoonosis 

G 

gag, gen, en retrovirus, 389, 394 
Galactosidasa, síntesis, 36, 37f 
Gametocitos, en ciclo de vida de 
Plasmodium, 508 
Ganciclovir 

citomegalovirus, infección por, 

436 

estructura, 454f 
Gangrena 

de Fournier, 657 
gaseosa, 235, 238, 238f, 657. 

V. también Clostrídium 
perfringens 
Garrapata de venado 

como vector de enfermedad de 
Lyme, 280, 281, 282f 
Garrapata del Colorado, fiebre 
por, 737t 

Garrapatas, enfermedades 
originadas por. V. 
también Zoonosis 
Lyme, enfermedad de, 279, 

279f, 280-281, 280f 
riquetsiosis, 301-308, 302t 
GAS. V. Grupo A, estreptococos 
Gastrina, en cáncer gástrico, 252 
Gastritis, 599 
atrófica, 252 

Helicobacterpylori, 250- 

256 , 599- V. también 
Helicobacter pylori 
diagnóstico, 253-254, 253t, 254f 
epidemiología, 251 
patogenia y fisiopatología, 
251-253 

prevención, 254 
resultado a largo plazo, 25 If, 

252 

signos y síntomas, 251 
tratamiento, 254-255, 255t 
Gastroenteritis 
caso clínico, 383 
causas virales, 384t 
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norovirus, 383t, 386-387 
origen alimentario, 753-726. 

V. también Alimento, 
infecciones por 
relacionada con Sahnonella, 

214 

tratamiento, 218 
rotavirus, 383-386, 383t 
caso clínico, 383 
diagnóstico, 385-386 
tratamiento y prevención, 386 
Gastrointestinales, infecciones, 
594-611 

adenoviral, 407-408 
defensas del hospedador, 
594-596 

enteroviral, 34lt, 342 
fisiopatología, 597 
flora microbiana, 594-595, 

595f 

gástricas, 599-600 
hepatobiliares, 600—601 
infección por VIH, 717 
intestinal, 602-609- V. también 
Intestinales, infecciones 
nosocomial, 748 
oral, 598 

patogenia, 597-598 
revisión, 594 

signos y síntomas, 597—598 
tejido linfático relacionado con 
el intestino, 609 

Gato, arañazo, enfermedad por, 
287-291, 290f, 734t 
Gatos. V. también Animal(es) 
transmisión de Toxoplasma 
gondii, 506, 514, 5l4f 
GBS (estreptococos del grupo 
B), 167 

Gen(es). V. también genes 
específicos 

gonocócico, mecanismo de 
variación de fase, 182, 
182f 

saltos, 43 

tempranos, en ciclo de vida del 
virus a, 422 

Genitales, infecciones. V. también 
Transmisión sexual, 
enfermedades 

micoplásmicas, 309-310, 310t, 
312 

Genitourinarias, infecciones, 
sexualmente 
transmitidas, 697—703- 
V. también Transmisión 
sexual, enfermedades 
Genoma, multiplicación viral, 
fármacos inhibidores, 
455-458, 455f, 456f 
Gerstmann-Straussler-Scheinker, 
síndrome, 558 
Ghon, complejo de, 262 
Giardia, quistes, 524 
Giardia lamblia. 521, 522t 
ciclo de vida, 525f 
daño causado por, 524—525 
penetración y diseminación, 

524 

Giardia spp., 497 
Giardosis 

caso clínico, 524 
diagnóstico y tratamiento, 525, 
607 

fisiopatología, 524-5258 
Gingivitis, 598 

812 


Glándulas salivales, diseminación 
de rabia a, 370 
Globulina inmune de rabia 
humana, 372 

Glóbulos blancos. V. Leucocitos 
Glóbulos rojos. V. Eritrocitos 
Glomerulonefritis, 10 

endocarditis, 686-687, 687f 
postestreptocócica, l66 
Glucosa, medio mínimo, 32t, 33 
Golpe de calor, 742 
Gonocócicas, infecciones. V. 

también Gonorrea; 
Neisseria gonorrhoeae; 
Transmisión sexual, 
enfermedades 
caso clínico, 180, 180f 
Cblamydia trachomatis, 

coinfección con, 186 
diagnóstico, 186 
diseminación, 183, 183f 
diseminadas, 179 
enfermedad pélvica 

inflamatoria, 700-702 
fisiopatología, 179 
manifestaciones, 184 
portadores asintomáticos, 180 
prevención, 186-187 
resultado, 184 
sitios y tipos, 179 
tratamiento, 186 
Gonococos 

cambio de antígeno, 124 
resistencia a antibióticos, 60 
Gonon'ea, 178. V. también 
Gonocócicas, 
infecciones; Neisseria 
gonorrhoeae; 

Transmisión sexual, 
enfermedades 
perspectiva histórica, 275 
prevalencia, 697 
resultado, 184 
seguimiento de contactos y 
casos para, 180 
tratamiento, 186 
Gotitas de aerosol, 5 
Gramnegativa, bacteria. V. 

también Bacteria 
estructura, 21-22, 21f, 23—24 
membrana celular, 21—22, 21f, 
23-24 

membrana externa, 21, 21f 
tipo bacilo, 143, l44f, 145-146 
diaiTea y disentería causadas 
por, 197t 

tipo coco, 143, I44f, 145 
Grampositiva, bacteria, 21-23, 22f, 
22t. V. también Bacteria 
pared celular, 21, 21f—23f, 22 
tipo bacilo, 143, l44f, 145 
tipo coco, 143, I44f, 145 
Granulocitopenia, 706 
Granulocitos, 80, 80t, 81t 
anormalidades, 706 
Granuloma inguinal, 698t. V. 

también Transmisión 
sexual, enfermedades 
Gránulos específicos, 81t 
fagocitosis, 83, 83f 
Granzimas, 87, 104 
Grasa 

fecal, sobrecrecimiento 

bacteriano y, 602-603 
subcutánea, 652 
Gripe, 374-393 


asiática, 375 
aviar, 734 
caso clínico, 631 
diagnóstico, 379, 393 
epidemiología, 376-392, 376f, 
392f 

española, 375 

manifestaciones clínicas, 378 
pandemia de 1918, 378 
subtipo Hong Kong, 375 
tratamiento y prevención, 379, 
379t 

vacunas para, 379 
viva o muerta, 463-464 
virus 

cambio antigénico, 124 
características, 375, 375f 
daño causado por, 378 
diseminación y 

multiplicación, 392 
efectos fármaco antiviral, 
454-455, 454f 
encuentro, 376 
epiglotitis, 376, 376f, 631 
ingeniería genética, 381, 

381f 

penetración, 392 
tipo A, 374, 375f 
características, 392t 
epidemiología, 376, 376f 
tipo B, 374 

características, 392t 
epidemiología, 376, 376f 
epiglotitis causada por, 

376, 376f 

tipo C, características, 392t 
Griseofulvina, para infecciones 
por dermatófitos, 495 
Grupo A, estreptococos (GAS), 

l6l, l63— 167 . V. también 
Streptococcus 

daño causado por, 165-166 
diseminación y multiplicación, 

163 - 165 , l64f 
faringitis, 630-631 
infecciones causadas por, l63f 
caso clínico, l 62 
diagnóstico, I 66 -I 67 
epidemiología, l63 
tratamiento y prevención, l67 
penetración, 163-164 
portadores, 158 
Grupo B, estreptococos (GBS), 
167 . V. también 
Streptococcus 

Grupo C, estreptococos, l67 
Grupo de moléculas de 

diferenciación (CD), 

92 , 98 

Guerra biológica, agentes, 560— 
571. V. también KYm-¿.(s) 
biológica(s) 


HAART (tratamiento antirretroviral 
altamente activo), para 
infección por VIH, 398, 
459 , 715 , 721 

Haces, pilosidades formando, 201, 
202f 

Haemopbilus influenzae 
celulitis debida a, 655 
facial, 692-693 
epiglotitis, 631 
neumonía, 631 
resistencia antibiótica, 60 


Hantavirus, síndrome pulmonar, 
289, 735t, 738, 738f 
Heces, cultivo, 6 IO 

quistes protozoos, 528f 
Helicohacterpyíori, 146, 250—256, 
599 

carcinogenicidad, 252-253, 253f 
descubrimiento, 250 
detección, 253-254, 253t, 254 
encuentro, 251-252 
enfermedades causadas por, 

250, 599- V. también 
Gastritis, Helicobacter 
pylori 

multiplicación y diseminación, 

251 

penetración, 252 
resistencia antibiótica, 254—255 
respuesta inmunitaria a, 251, 

253 

tinción, 254 , 254f 
toxinas/factores de virulencia, 

252, 253 

Helicobacter spp., 250 
Helmintos, 499, 736t 
carga, 531. V. también 
Helmintos 

intestinales, 530-539 
enfermedades causadas 
por. V. enfermedades 
específicas 

etapas de desarrollo, 531 
mecanismos fisiopatológicos, 
5l4t 

tejido 

adquirido por ingestión, 
542-546, 736t 

penetración en piel, 546-550, 
736t 

Hemaglutinación, prueba de 

inhibición, para gripe, 
380 

Hemaglutinina al frío, 311 
Hemaglutinina filamentosa, en tos 
ferina, 133t 

Hematoencefálica, barrera, en 

infecciones del sistema 
nervioso central, 6l2 
Hemocultivos, 578. V. también 
Cultivos 

endocarditis, 687 
Haemopbilus spp., 146 
Hemoglobinuria paroxística 
nocturna, 78, 79 
Hemolisinas, 137, 643 
estafilocócicas, 156 
tos ferina, 232t 
Hemorrágicas, fiebres, 560 
Crimea-Congo, 349, 350t 
dengue, 349, 350t 
viral, 570 
Hendra, virus, 365 
Hepático, absceso, 6 OO 
Hepatitis, virus, 438-448. V. 
también virus de 
hepatitis específicos 
enfermedades relacionadas con, 
características clínicas, 
440t 

estrategias en infección, 

439-440 

multiplicación hepática, 

438-439 

propiedades, 439t 
transmisión, 439t 
Hepatitis A, virus (VHA) 
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infecciones causadas por, 
440-441 

propiedades, 439t 
transmisión, 439t 
Hepatitis B, virus (VHB), 426-432 
genoma y estructura del virión, 
441, 442f 

infecciones causadas por 
caso clínico, 442 
curso clínico y resultado, 
443-444^ 444f 
ensayo serológico, 
interpretación, 445t 
prevención, 445t 
relacionado con 
transfusión, 6, 752 
tratamiento, 445t 
multiplicación, 441-443, 443f 
oncogenia, 4l4b 
prevención y tratamiento, 

445 

propiedades, 439t 
transmisión, 439t 
Hepatitis C, virus (VHC) 
infecciones causadas por, 

446- 447, 447f 

prevención y tratamiento, 

447- 448 

propiedades, 439t 
transmisión, 439t 
Hepatitis D, virus (VHD) 
infecciones causadas por, 

445-446, 446f 

prevención y tratamiento, 446 
propiedades, 439t 
transmisión, 439t 
Hepatitis E, virus (VHE) 

infecciones causadas por, 448 
propiedades, 439t 
transmisión, 439t 
Hepatobiliares, infecciones, 
600-601 
Hepatocitos, 438 
Hepatotoxicidad de antibióticos, 
319 

Herida, botulismo, 239, 571 
Herida, infecciones, 6 
clostridial 

botulismo, 239, 571 
gangrena gaseosa, 238 
tétanos, 239-240 
nosocomial, 751 
Herpangina, 630 

relacionada con enterovirus, 
341-342, 34lt 

Herpes genital, 420, 421, 698, 

698t. V. también Herpes 
simple, virus (VHS); 
Transmisión sexual, 
enfermedades 
caso clínico, 421 
Herpes ocular, 426 
Herpes oral, 420, 421t 
Herpes simple, virus (VHS) 
encuentro, 420 

defensas del hospedador frente 
a, 423-424 

diseminación y multiplicación, 
420-423, 422f 
infecciones causadas por, 

424-425, 424f 
curso, 425t 
diagnóstico, 425 
ocular, 694 
oral, 420, 421 
prevención, 426—427 


sistema nervioso central, 

6l7t, 624, 734t 
sitios activos y latentes, 

426t 
tipos, 420 

tratamiento, 426-427 
penetración, 420 
persistencia y latencia, 426t 
y queratoconjuntivitis, 694 
tipo 1, 420 
tipo 2, 420 
Herpes zóster, 714 

infección por VIH y, 714 
Hexones, 402 
Hialuronidasa, 137, 653 
Hibridación in sitii, 581 
Hídricas, infecciones, 564, 759 
Hidrofobia, en rabia, 370 
Hierro, captación bacteriana, 27, 
118 

Hifas, de mohos, 469, 469f 
Hígado 

absceso, 6 OO 
infecciones, 6 OO- 6 OI. V. 

también Hepatitis 
lesión, relacionada con 
fármacos, 318 

multiplicación de virus de la 
hepatitis, 438-439 
Hiperinfección, síndrome, por 
Strongyloides, 537 
Hipermutaciones somáticas, en 
células B, 91 

Hipersensibilidad, 112-113, 112t 
prueba de tuberculina, 264-265 
tipo 1, 112, 112t. V. también 
Alérgicas, reacciones 
tipo II, 112 - 113 , 112t 
tipo III, 112t, 113 
tipo IV (tipo retardado), 112t, 

113 

Hipertermia, 740, 741. V. también 
Fiebre 

Hipoclorhidria, 214 

colonización gastrointestinal 

y, 600 

Hipoglucemia, 113 
Histamina, 85, 86t 
Histoplasma capsulatum, 472 
características, 474, 474f 
daño causado por, 475—476 
diseminación y multiplicación, 
475 

distribución geográfica, 475 
encuentro, 474, 474f 
penetración, 474—475 
Histoplasmosis, 472, 635t, 734t 
caso clínico, 473-474, 473f 
diagnóstico, 476 
fisiopatología, 475-476 
infección por VIH, 718 
tratamiento y prevención, 476 
HLA, moléculas, 92, 96-98, 97t, 
98f 

sistemas de defensa del 
hospedador, 408 
Hodgkin, enfermedad de 
infección por VIH, 719 
virus de Epstein-Barr y, 435 
Hongos. V. también hongos 
específicos; 
Microorganismos 
daño causado por, 470 
diseminación y multiplicación, 

453 

encuentro, 469 


filamentoso (mohos), 469- V. 

también Mohos 
formas de crecimiento, 469, 

469f 

oportunistas, 479-486 
pared celular, 469, 470 
patológicos, tipos, 468-469, 

469f, 470f 

penetración, 469-470 
unicelular (levaduras), 469- V. 
también Levaduras 
Horizontal, transmisión, 590 
Hospedador 

inmunocomprometido, 

704-709. V. también 
Inmunodeficiencia 
humana, virus (VIH), 
infección 
criptococosis, 482 
defectos en el sistema 

inmunitario, 705—708, 
706t 

definición, 704 
infección por herpes virus, 

434-435 

infecciones, 704. V. también 
infecciones específicas 
caso ciínico, 221, 639, 705 
diagnóstico, 709 
manejo, 708-709 
microbiología, 706t 
neumonía, 388, 397, 485, 485f, 
639 

prevención, 709 
signos y síntomas, 708-709 
sitios, 706t 
tratamiento, 637t 
Pseudomonas aeruginosa, 

infección por, 220-221 
caso clínico, 222 
de piel/tejido blando, 658 
Hospital, infecciones adquiridas 
en. V. Atención a la 
salud, infecciones 
relacionadas 

HpSA, inmunoensayo, para 

Helicobacterpylori, 255 
Humano, papilomavirus (VPH), 
411^18. V. tambiéíi 
Transmisión sexual, 
enfermedades; Verrugas 
cáncer cervical y, 411, 413, 698 
características, 411^12, 4l2f, 
4l3t 

daño causado por, 415—416, 

4l6f 

encuentro, 412^13 
diseminación y multiplicación, 
414 

infecciones causadas por 
caso clínico, 412 
diagnóstico, 417 
enfermedades malignas 
relacionadas con, 411, 
413, 698 

epidemiología, 413 
prevención, 417^18 
tratamiento, 417 
lesiones relacionadas con, 4l3t 
penetración, 413 
tipos, 412, 4l3t 

Humoral, inmunidad, 9, 66, 67t, 

105-108, 708. V. también 
Respuesta inmunitaria; 
Inmunidad, humoral 
Hunter, John, 275 


I 

ICAM-1 (molécula 1 de 

adherencia intracelular), 
rinoviral, 345 

Ig, superfamilia, 93- V. también 
Inmunoglobulina(s) 

IgA, en secreciones genitales 
mucosas, 183 
IgE, en eosinofilia, 502 
IgG 

citomegalovirus e infecciones 

del virus de Epstein-Barr, 

436 

infección(es) 
congénitas, 723 
de hepatitis B, 444 
secreciones mucosas genitales, 
183 

IgM, en infecciones congénitas, 

723 

Imidazoles 

meningoencefalitis amebiana, 

520 

selectividad, 64 
Impétigo, 654 , 655 , 655f. V. 

también Piel/tejido 
blando, infecciones 
relacionada con estreptococos 
del grupo A, l63 
Incidencia, 589 

Incubación, periodo, 7, 591, 592t 
infecciones virales, 333 
Infección(es). V. tam bién sitios y 
tipos específicos 
características comunes, 3 
colonización o, 4 
comités de control, 750 
comunicabilidad, 589 
daño de tejido/órgano, 9 
diseminación microbiana, 7, 

122, 123f 

encuentros microbianos, 3—5, 4t 
endémica, 588 
endógena, 4 
enfermedad o, 258 
epidémica, 586 
epidemiología, 586—590. V. 

también Epidemiología 
exógena, 4 
intoxicación o, 7 
muerte celular, 9 
multiplicación microbiana, 

8-9, 8f 

pandémica, 588 

penetración microbiana, 4t, 5-7 
periodo de incubación para, 

591, 592 

prevención, 4t 
por Helicobacterpyloíi, 255, 
255t 

profesionales de la salud y 
control, 750 
resei*vorios de 
humanos, 590 

no humanos, 591- V- también 
Zoonosis 
resultado, 10 

rutas de transmisión para, 
590-591, 591t 
sitios, 13-14 
transmisión, 126 
Infertilidad, después de 

enfermedades de 
transmisión sexual, 298, 
700 

Inflamación, 11, 67, 85, 86t 


813 
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aguda, 85 

complemento, 86, 87t 
crónica, 85 
definición, 85 
efectos adversos, 128 
formación de absceso, 153 
mediadores, 85, 86t 
mediadores proinflamatorios e, 
673-674, 674t 
obstrucción, 128 
septicemia, 673-674 
síndrome de respuesta 
antiinflamatoria 
compensatoria e, 674 
Ingeniería genética, virus de la 
gripe, 381, 381f 
Inhalación de carbunco, 565, 

731, 735t. V. también 
Carbunco 
Inhibición 

competitiva, 56, 56f 
no competitiva, 56 
Inhibidores 

de la bomba de protones, 
para infección por 
Helicobacterpylori, 255, 
255t 

no nucleósidos de la 
transcriptasa inversa 
ÍINNTI) 

para infección por VIH, 
458 

nucleósidos de la 

transcriptasa inversa 
(INTI), 

para infección por VIH, 
457-458 

Inmersión, infecciones, 654 
Inmunidad 

adaptativa, 9, 88-89, 91-116 
activación del linfocito, 

100- 104 

adresinas en, 99 
anormalidades, 708. V. 
también Hospedador 
inmunocomprometido 
células 

dendríticas, 101-102, 

102f 

y moléculas, 92-100 
T, 80t, 92, 102-104, 109, 
111, 707. V. tamhiénT, 
células 

citocinas, 85, 86t, 87-88, 

98- 99 

complemento, 90 
desarrollo del linfocito, 

99- 100, lOOf 
funciones, 104-109 
inicio, 88-89, 89t 
inmunoglobulinas, 92—96 
innata y, 88-89, 91-92, 92t. 

V. también Inmunidad, 
innata 

integrinas, 99 
moléculas, adherencia, 99 
CD, 92, 98 

MHC (HLA), 92, 96-98, 

97t, 98f 

predisposición cromosómica, 
95-96, 95f 

presentación del antígeno, 

101 - 102 , 102 
propio frente a extraño, 

70-72, 99, 101 
quimiocinas, 85, 86t 


receptores de célula T, 91, 

96, 97f 
selectinas, 99 

teoría de la línea germinal, 

94, 95f 

teoría de la mutación 
somática, 94 
ubiquitinización, 102 
humoral, 9, 66, 67t, 105-108, 
708 

activación del complemento, 
105, 106f 

aglutinación, 105-106, 107f 
anormalidades, 708. V. 
también Hospedador 
inmunocomprometido 
citotoxicidad mediada por 
células dependiente de 
anticuerpo, 108 
interacciones antígeno- 
anticuerpo, 105, 106f 
neutralización, 106 
opsonización, 108 
innata, 9, 66-90, 92t 

anormalidades, 706-707. V. 
también Hospedador 
inmunocomprometido 
complemento, 73-79- V. 
también Complemento, 
sistema 

componentes, 67t 
estrategias de 

reconocimiento, 70-72, 
71t, 99 

funciones, 88-89 
hospedador 

inmunocomprometido, 

706-707 

infecciones virales, 334 
inmunidad adaptativa y, 
88-89, 91-92, 92t. V. 
también Inmunidad, 
adaptativa 

leucocitos, 80-81, 80t. V. 

también Fagocitosis 
mecanismos electores, 72 
patrón de reconocimiento 
de receptores, 70-71, 
71t-72t 

piel y membranas mucosas, 
68t 

reconocimiento y 

procesamiento de 
antígeno y, 88-89 
mediada por células, 10, 67, 

67t, 88, 104, 107-108, 

241 

anormalidades, 708. V. 
también Hospedador 
inmunocomprometido 
células T citotóxicas, 108-109, 
llOf 

hipersensibilidad de tipo 
retardado, 112t, 113 
infecciones fúngicas, 470 
infecciones virales, 334 
trastornos, 708 

propio frente a extraño, 70-72, 
99, 101 

Inmunitaria, respuesta, 9- V. 

también infecciones 
específicas 

adaptativa, 9, 88-89, 91-116. 

V. también Inmunidad, 
adaptativa 

autoinmunidad, 113—114 


defensas del hospedador, 7-9 
anormalidades, 705—706. 

V. también Hospedador 
inmunocomprometido 
daño viral y, 333-335 
mecanismos de evasión 
parasitaria y, 501 
subversión microbiana, 8—9 
efectos adversos, 128 
endotoxina, 136 
estimulación, por microbiota 
normal, 14-15 
evaluación, 579-580 
evasión y subversión 

microbiana, 115-116, 
118-125, 119t, 331, 501 
evasión viral, 331 
exotoxinas, 136-137 
fagocitosis, 76, 76f, 80-85, 82f 
fetal, 722 
fiebre, 743-744 
inducida por vacuna, 464—465 
inflamación, 11, 67, 85, 86t. V. 

también Inflamación 
innata, 66—90. V. también 
Inmunidad, innata 
memoria, 91, 109-110, llOf, 707 
neonato, 722 

pruebas de laboratorio para, 
579-580 

reacciones de hipersensibilidad, 
112-113, 112t 
reactividad cruzada, 14 
tolerancia, 100-111 
Inmunización. V. también 
Vacuna(s) 
activa, 462 
edad, 465 

infecciones congénitas y, 725 
infecciones perinatales y, 727 
métodos para, 462—463, 463t, 
464t 

pasiva, 138, 462 
poblaciones especiales, 

465-466, 466t 
terminología usada, 462 
Inmunodeficiencia, 111—112. V. 

también Hospedador 
inmunocomprometido 
grave combinada, 112, 708 
enfermedad, 111, 708 
primaria, 111 
secundaria, 111 
variable común, 708 
Inmunodeficiencia humana, virus 
(VIH) 

biopatología, 392-393 
ciclo de vida, 392-393, 392f 
ADN, síntesis de, 392-393 
fusión, 392 
integración, 392 
latencia y transactivación, 393 
síntesis de la descendencia 
del virus, 392, 393 
unión, 392, 392f 
daño causado por, 395-397 
encuentro, 389-391 
estructura, 390f 
historia, 394-395, 394t 
infección, 710-711. V. también 
Inmunodeficiencia 
humana, virus (VIH), 
infección 

multiplicación, 392-393, 392f 
penetración, 391, 452-453, 453f 
tipo 1, 388, 395 


transmisión, 391 
variación antigénica, 

393-394 

Inmunodeficiencia humana, 

virus (VIH), infección, 
710-711 
carga viral, 715 

caso clínico, 390, 710, 711, 713, 

714, 716-720 
células CD4+, 396, 708 
demencia, 720, 720f 
diarrea, 606 

diseminación, 392-393, 392f 
educación del paciente, 713 
embarazo, infección fetal, 689, 
721 

enfermedades de transmisión 
sexual, 272, 276, 702 
factores de riesgo para, 711, 

721 

fase aguda temprana, 710-711 
fisiopatología, 713-715 
historia natural, 688-689, 
713-714, 713f 
impacto social, 710 
incidencia y prevalencia, 710 
infecciones complejo 

Mycobacterium avium, 
717 

infecciones oportunistas en 
fúngicas, 388, 397, 480-486, 
481f, 485f 

protozoos, 397, 515, 517 
viral, 397 

infecciones que definen el sida, 
388-389, 391, 396-397, 
480-486, 481f, 485f, 515, 
517, 716-721. V. también 
Inmunodeficiencia 
adquirida, síndrome 
(sida) 

infecciones en sistema nervioso 
central, 6l5, 6l7t, 
718-720, 720f 
linfocitos T colaboradores, 

395- 396 
linfoma, 719 
manifestaciones clínicas, 

396- 397, 397t 
gastrointestinales, 717 
neurológicas, 686, 719-720 
pulmonares, 717—718 

monitorización, 715 
mujeres, 720 

neumonía, 715-717. V. también 
Pneumocystis jiroveci 
(carinii), neumonía 
niños, 720 

nueva epidemia, 389 
patogenia, 392-393, 392f 
prácticas sexuales seguras y, 

713 

presentación, 710—711 
prevención, 399, 713, 721 
proctocolitis, 307 
progresión a sida, 710, 

713, 713f, 714- 

715. V- también 
Inmunodeficiencia 
adquirida, síndrome 
(sida) 

pruebas diagnósticas para, 

397- 398, 711-712 
indicaciones para, 712 

relacionada con atención a la 
salud, 391, 712, 752 


Englebergjndex.indd 814 


01/05/13 09:58 


respuesta inmunitaria, 712, 713, 
717, 721 
revisión, 710 

sarcoma de Kaposi, 714, 719 
sífilis, 272 
tratamiento, 276 
signos y síntomas, 711 
síndrome consuntivo, 687, 719 
trabajadores de atención a la 
salud, 712, 752 
transmisión, 712—713 
tratamiento, 398-399, 721 
tuberculosis, 258, 259, 263, 714, 
718 

vacuna para, 398-399, 721 

Inmunodeficiencia variable 
común, 708 

Inmunodepresión, 708. V. 

también Hospedador 
inmunocomprometido 
inducida por infección, 123 
reactivación de tuberculosis e, 

262-263 

síndrome de hiperinfección por 
Strongyloides y, 537 
trasplante, 704, 708 

Inmunoensayo fecal, para 

antígeno de Entamoeha 
histolytica, 524 

Inmunoglobulina(s), 92-96. V. 

también Anticuerpos 
A, en secreciones mucosas 
genitales, 183 
avidez, 105 

cambio de isotipo y, 96 
clases (isotipos), 92, 94t, 96 
definición, 462 
diversidad, 91, 94-9 
E, en eosinofilia, 502 
específicas, 462, 464t 
estructura, 92-96, 93f, 94t, 95f 
funciones, 96 
G 

infección de hepatitis B, 444 
infecciones citomegalovirus 
y de virus de Epstein- 
Barr, 436 

infecciones congénitas, 723 
secreciones mucosas 
genitales, 183 
congénitas, 723 
M, en infecciones congénitas, 

723 

monómeros, 92-94, 93 
síntesis, 95f, 96 
supergén familiar, 93 
transferencia materno-fetal, 

722 

valencia, 105 

Inmunológica, enfermedad por 
mediación, relacionada 
con estreptococos del 
grupo A, 166 

Inmunológicos, trastornos, 
111-114 

Inmunopatología inducida por 
virus, 335 

Inmunoprofilaxis 

infección por citomegalovirus, 

437 

infección por virus de Epstein- 
Barr, 437 

Inmunorreceptor basado en la 
tirosina, motivo de 
activación del (ITAM), 
103 


Inmunotransferencia (Western), 

579-580, 580f 
infección por VIH, 711-712 
infección por virus de Epstein- 
Barr, 422 

Inóculo, tamaño, 6-7 

infecciones parasitarias, 501 
Insecto, infecciones originadas 
por, 6, 500, 732-733, 
732f, 737 

Inserción, secuencias, 43, 43f 
Insomnio, familiar letal, 540 
Integrinas, 99, 117 
Interferón(es), 90 

infección por hepatitis B, 445 
inhibición de multiplicación 
viral, 334 

propiedades, 450, 452 
recombinante, para infecciones 
rinovirales, 345 
sistemas de defensa del 
hospedador, 405 
Interleucinas. V. también 
Citocinas 

inflamación, 85, 86t, 87 
producción, 706 
respuesta de fase aguda, 136 
septicemia, 674t 
tuberculosis, 264 
Intestinales, infecciones, 602—609 
biopatología, 607-609 
complicaciones quirúrgicas, 609 
diagnóstico, 609-610 
helmínticas, 530-539- V. 

también helmintos y 
vermes específicos 
microbiología, 602—609 
patogenia, 606-607 
perforación, 597 
protozoos, 521-529. V. 

también protozoos y 

enfej’medades 

específicas 

relacionadas con alimento, 150, 
157, 238, 589 

signos y síntomas, 602-603, 

608t 

síndrome de sobrecrecimiento 
bacteriano y, 602—604 
terapia de rehidratación oral 
para, 6 IO 
tratamiento, 6 IO 
Intestino delgado, infecciones, 
602 -^ 09 . V. también 
Intestinales, infecciones 
Intestino grueso 

dispersión bacteriana, 190 

respuesta del hospedador 
a, 192 

infecciones, 602-609- V. 
también Colitis; 
Intestinales, infecciones 
Intraabdominal, absceso, 
relacionado con 
Bacteroides. V. Absceso, 
Bacteroides relacionado 
con 

Intrauterinas, infecciones. V. 

Congénitas, infecciones 
Intravasculares, infecciones, 
679—688. V. también 
Endocarditis infecciosa 
Intubación endotraqueal, 

neumonía y, 636 , 749, 
751-752 
inv, gen, 39 


Invasina, 39-43, 39f, 117. V. 
también Factores, 
virulencia 

Invernal, enfermedad del vómito, 

606-60 

Inversa, transcriptasa 
hepatitis B, 441 
inhibidores, 398 
no nucleósidos, 458 
nucleósidos, 457-458 
retroviral, 323 

Investigaciones epidémicas, 586, 
588 

búsqueda de agente etiológico, 
589-590 

características de lugar, 

588-589 

características de tiempo, 
588-589 

características personales, 
588-589 

comunicabilidad, 589 
curva epidémica, 588, 588f 
definición de caso, 588 
evidencia prospectiva, 589 
evidencia retrospectiva, 589 
frecuencia de ataques, 588 
grupos de casos, 588 
incidencia y prevalencia, 589 
Involucro, en osteomielitis, 665, 
665f 

Iritis, 694 

Islas, patogenicidad, Salmonella, 

215 

Isospora helli, 522t, 528 
Isospora spp., 521 
Itraconazol 

blastomicosis, tratamiento, 477 
coccidioidomicosis, tratamiento, 
478 

esporotricosis, 489 
histoplasmosis, 476 
infecciones fúngicas, 493, 493t 
Ivermectina, tratamiento de 

estrongiloidosis, 537 
Ixodes, garrapatas, como vector 

de enfermedad de Lyme, 
280, 281, 281f 4f 

j 

Je, infección por virus, 

relacionada con VIH, 

718 

K 

Kala-azar (leishmanosis), 501, 

737t 

caso clínico, 5l6 
diagnóstico y tratamiento, 
516-517 
patogenia, 516 

Kaposi, sarcoma de, 702, 714, 7 
Ketoconazol, para infecciones 
fúngicas, 493 , 493t 
Klebsiella pneumoniae, neumonía 
debida a, 638, 638f 
Klebsiella spp., en infecciones de 
vías urinarias, 643 
Koplik, puntos, 360 
Kum, priones causantes, 552 

L 

La Crosse, encefalitis, 6l7t 
Laboratorio, estudios, 575—585 
aglutinación, 580-581, 581f 
criptococosis, 482-483 


amplificación de ácido 

nucleico, 299, 581-583, 
583f 

basados en ácidos nucleicos, 
581-585 

basados en anticuerpos, 577, 577f 
cultivos, 577-579 
detección de antígeno, 580—581, 
581f 

detección macromolecular, 

580- 585 

electroforesis en gel, 582 
anticuerpo IgM, 580 
ELISA, 579 

detección de anticuerpo, 579, 
579f 

detección de antígeno, 580, 
582f 

infección por VIH, 397-398, 
711 

ensayos competitivos, 580, 582f 
ensayos de fase sólida, 579 
hibridación in sitii, 581 
inmunotransferencia 

(Western), 579-580, 580f 
infección por VIH, 711-712 
laboratorios de referencia, 592 
microordenamientos de ADN, 
52 - 53 , 583-585, 585f 
microscópicos, 576-577 
prueba con sonda de ADN, 581 
reacción en cadena de la 
polimerasa, 45, 289, 

581- 583, 583 

infección por 

citomegalovirus, 435 
VIH, 397 

virus de Epstein-Barr, 435 
microordenamientos y, 

52 - 54 , 583-585, 585f 
tiempo real, 583, 583f 
respuesta de anticuerpo, 

579-580 

resultados falsos positivos/ 
negativos, 576f 

resultados verdaderos positivos/ 
negativos, 575, 576f 
sensibilidad y especificidad, 
575-576 
serológicos, 579 
tinciones, 576-577 
valor predictivo, 576 
Lactantes. V. también Niños 
botulismo, 134 

infección por citomegalovirus, 
434 , 434f 

infecciones congénitas, 3, 
723-724. V. también 
Congénitas, infecciones 
recién nacido. V. Neonatos 
Lámina papirácea, 691-69 
Lamivudina, para infección por 
hepatitis B, 458 

Lana, enfermedad del clasificador 
de, 565, 731 , 735t 
Lancefield, clasificación de 
estreptococos, l 62 
Langerhans, células, 651 
Lansoprazol, para infección por 
Helicobacterpylorí, 255 
Laringitis, 631 

Laringotraqueobronquitis, 631 
Larva corredora, 537 
Larva migrans 
cutánea, 535 
visceral, 533 
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Lassa, fiebre, 569 
Latericia viral, 125 
Látex, pruebas de aglutinación, 
580 

criptococosis, 482-483 
Lecitinasa, 137 

Lectina, vía, en activación del 
complemento, 74, 74f, 
74t-75t 

Legionarios, enfermedad de los, 
635t 

caso clínico, 243 
diagnóstico, 247 
epidemiología, 243 
factores de riesgo para, 244 
nosocomial, 243 
patogenia y fisiopatología, 
245-247 
prevención, 247 
signos y síntomas, 244—246 
tratamiento, 247 
Legionella micdadei, 146, 248 
Legionella pneumophila, 146, 
242-248. V. también 
Legionarios, enfermedad 
de los; Pontiac, fiebre 
características, 243 
daño causado por, 245—247 
diagnóstico, 247 
encuentro, 243-244, 244f 
forma replicativa, 244 
forma transmisible, 244-245 
multiplicación y diseminación, 

244-245, 245f 
penetración, 244 
respuesta inmunitaria a, 245 
toxina, 130t 

Legionella spp., 146, 248 
Leishmania spp., 506, 507t, 515, 
737t 

ciclo de vida, 516, 5l6f 
encuentro, 516 

Leishmanosis (kala-azar), 501, 

737t 

caso clínico, 516 
diagnóstico y tratamiento, 
516-517 
patogenia, 516 
Lepra, 260t, 266-267 
tuberculoide, 260t, 267 
Leptospirosis, 147, 285, 286t, 733t 
Lesiones por pinchazo de aguja, 
752 

Leucina, síntesis, 35, 36f 
Leucocidina de Panton Valentine, 
156 

Leucocidinas, 120 
Leucocito(s) 

deficiencia de adherencia, 81 
fagocitosis, 80—81 
funciones, 80t 
polimorfonucleares, 80 
prueba de esterasa, 646-647 
tipos, 80t 

Leucoencefalopatía multifocal 
progresiva, 6l5 
infección por VIH, 718 
Leucotrienos, 85, 86t 
Levaduras, 469- V. también 
Hojtgos y levaduras 
específicos 
gemación, 480, 480f 
infecciones de vías urinarias, 
643 

Levofloxacino, para neumonía 
neumocócica, 176—177 


Ligando Fas, en sistemas de 

defensa del hospedador, 
408 

Líneas intravenosas, infección, 
749-751. V. también 
Atención a la salud, 
infecciones relacionadas 
Linezolid, resistencia a, 59t, 62, 63 
Linfadenitis cervical, 689, 695-696 
Linfadenopatía, en infección por 
VIH, 714 

Linfangitis, 654, 656. V. también 
Piel/tejido blando, 
infecciones 
Linfocitos, 80t, 99-104 
activación, 100-104 
B. V. B, células 
desarrollo, 98-100, 99f 
T. V. T, células 

Linfocriptovirus. V. Epstein-Barr, 
virus de (VEB) 

Linfogranuloma venéreo, 294, 

294t, 698t. V. también 
Chlamydia, infecciones; 
Transmisión sexual, 
enfermedades 

Linfoma 

Burkitt, infección por virus de 
Epstein-Barr y, 435 
gástrico, Helicobacterpylori y, 
253, 253f 
Hodgkin 

infección por VIH, 719 
virus de Epstein-Ban* y, 435 
infección por VIH, 719 
Linfoma MALT, Helicobacter pylori 
y, 252, 252f 
Linfoma no Hodgkin 

gástrico, Helicobacter pylori y, 
251, 251f 

infección por VIH, 719 
Linfoproliferativa postrasplante, 
enfermedad, virus de 
Epstein-Barr y, 435 
Lipasas, 137 
estafilocócicas, 153 
Lípido A, 23, 23f, 135 
Lipooligosacáridos 
gonocócicos, 180 
meningocócicos, 179 
Lipopolisacárido. V. Endotoxina 
(lipopolisacárido) 
Lipoteicoico, ácido, 129f 

estreptococos del grupo A, 
163 

Líquido seroso, alveolar, en 

neumonía neumocócica, 
173 

Líquido sinovial, en infecciones 
articulares, 668 

Líquido, manejo, en infecciones 
intestinales, 6l0 
Lisis, de células hospedadoras, 

127 

Lisógenos, 51 
Lisosomas, 102, 102f 

resistencia microbiana a, 122 
Lisozima, 22, 69, 69t 
Listeria ynonocytogenes, 146, 736t, 
759 

evasión del sistema inmunitario, 

246, 246f 

infección de origen alimentario 
debida a, 759 
toxina, 130t 
Listeriolisina, 130t 


Ludwig, angina de, 598 
Lupus eritematoso sistémico, 113 
Lyme, enfermedad, 737t. V. 
también Borrelia 
burgdorferi 

acrodermatitis crónica atrófica, 
284 

artritis, 284 
caso clínico, 378 
ciclo natural, 281-283, 282f 
descubrimiento, 588, 589 
diagnóstico, 284-285 
distribución geográfica, 279, 
282f 

encefalopatía, 284 

eritema migrans, 277, 279f, 281 

etapas, 283—284 

investigación epidémica, 589- V. 
también Investigaciones 
epidémicas 

patogenia y fisiopatología, 

278f 

prevención, 286, 590 
revisión. Til 

signos y síntomas, 281-283 
tratamiento, 285-286 

M 

Macrófago(s), 89-90 

activación, endotoxina, 136 
alveolares, 6 

factor activador (MAE), 90 
fagocitosis, 81-82, 8. V. también 
Fagocitosis 
funciones, 80t 

transporte de microorganismo 
por, 6 

Macrólidos, antibióticos 

estreptococos del grupo A, 
167 

resistencia a, 63 
Macromolecular, pruebas de 
detección, 580-585 
Macropinocitosis, 101-102 
Malabsorción, 603 
Malassezia, infecciones, 491 
Mano-pie-y-boca, enfermedad, 
relacionada con 
enterovirus, 34lt, 342 
Manos, higiene, 750 
Mañosa, receptores, 70, 71t 
Marburg, virus, 569 
Marshall, BarryJ., 250 
McClintock, Barbara, 43 
Media mínima, 32t, 33 
Mediación celular, inmunidad 
por, 9-10, 66, 67t, 105, 
108-109. V. también 
Inmunidad, mediante 
célula 

Medio Martin-Lewis, crecimiento 
de gonococos, 186 
Medios de cultivo selectivos, 578 
Médula ósea, trasplante, 

inmunosupresión, 

704, 708. V. también 
Hospedador 
inmunocomprometido 
Melanina, Oyptococcus 
neoformans y 
producción, 482 
Melioidosis, 635t 
Membrana celular. V. Célula, 
membrana 

complejo de ataque a la, 75, 

75f, 76-7 


interferencia bacteriana con, 
119 

toxinas que dañan, 137 
transporte, 26-27, 26f 
Membrana citoplásmica, 

bacteriana, 21—24, 26-27. 
V. también Célula, 
membrana, bacteriana, 
citoplásmica 

Memoria inmunológica, 91, 
109-110, llOf, 707 
Meningitis, 594-599- V- también 
Sistema nervioso central, 
infecciones 
bacteriana, 619-621 
caso clínico, 6l9 
crónica, 6l8 
diagnóstico, 620-621 
encuentro microbiano y 
penetración, 619—620 
multiplicación microbiana, 
diseminación y daño, 

620 

prevención, 621 
respuesta inmunitaria, 621 
signos y síntomas, 621 
tratamiento, 6l6t, 619-620 
clasificación, 6l8 
criptocócica, 482, 482f 
crónica, 622-623 
epidemiología, 6l5-6l6 
estreptocócica grupo B, l67 
fúngica, 620 t 
infección por VIH, 718 
meningocócica, 178. V. tambiéíí 
Meningitis, bacteriana 
organismos causantes, 613-614, 
6l3t, 618 

penetración, multiplicación y 
diseminación, 6l4-6l5, 
6l4f, 619-620 
presentación clínica, 6l8 
púrpura fulminante, 658, 658f 
relacionada con carbunco, 565 
relacionada con enterovirus, 
341, 34lt 
tratamiento, 6l6t 
tuberculosa, 622 
viral, 621 

caso clínico, 622 
lactantes, 622 
organismos causantes, 621 
Meningocócicas, infecciones, 
619 - 621 . V. también 
infección específica 
diagnóstico, 186 
prevención, 187 
tratamiento, 186 
Meningoencefalitis. V. Sistema 
nervioso central, 
infecciones; Encefalitis 
amebiana 

Merozoítos, en ciclo de vida de 
Plasmodium, 507 
Metabolismo, microbiota normal, 

15 

Metaneumovirus, 365 
Meticilina, resistencia a, 59t, 6l 
Staphylococcus aureus 

resistente a, 59t, 6l 
infecciones de piel/tejido 
blando con, 661 
Metronidazol 

absceso relacionado con 
Bacteroides, 193 
amebosis, 524 
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infección por Helicobacter 
pylori, 255, 255t 
mecanismo de acción, 28 
Mezquinos. V. Verrugas 
MHC, moléculas, 96-99, 97t, 98f 
Miastenia grave, 113 
Micelio, 169 
Micetoma, 489 
Micobacteria, 146-147 
atípica, 26 O— 261 , 260t 
características, 260 - 261 , 260 t 
crecimiento lento, 26 l 
resistente a ácido, 26 l 
Micoplásmica, neumonía, 

309-312. V. también 
Neumonía 
caso clínico, 309 
diagnóstico, 311—312 
patogenia y fisiopatología, 311 
prevención, 312 
signos y síntomas, 311 
tratamiento, 312 
Micoplásmicas, infecciones 
congénitas, 312 
genitales, 309-310, 310t, 312 
Micosis. V. Fúngicas, infecciones 
endémica, 468, 472-478 
Microabsceso. V. también Absceso 
Blastomyces causantes, 476, 

477f 

Candida causante, 481 
Microbiota, normal, 4—5, 14— 16 , 
117-118 

animales, estudios en, I 6 

colonización por, 11-14 

como carcinógeno, 15 

como fuente de infección, 4, 14 

constituyentes, I 6 

defensas del hospedador, 14, 69 

definición, 11 

estimulación inmunitaria, 14-15 
frente a infección y, 4 
gastrointestinal, 594-595, 595f 
nutrición y metabolismo, 15 
oral, 598 
piel, 652 , 653 
revisión, 11 
sitios, 12, 12f, 17t 
transitoria, 11 

Microbiana, flora. V. Microbiota, 

normal; Microorganismos 
Microbianas, toxinas. V. Toxina(s) 
Microbianos, componentes, 
moléculas de 
reconocimiento de 
la matriz adherente 
(MSCRAMM), 149 
Staphylococcus aureus, 154 
Microbicidas tópicos, para 
enfermedades de 
transmisión sexual, 703 
Microordenamientos, tecnología, 

52 - 54 , 583-585, 585f 

Microorganismos. V. también 
Bacterias; Parásitos; 
Protozoos; Virus 
colonización, 11 
comensales, 14— 16 , 17t. V. 
también Microbiota, 
normal 

daño causado por, 9 
diseminación 

intercelular, 122, 123f 
lateral, 7 

a nuevo hospedador, 125 
encuentro, resistencia a, 3-5, 4t 


especificidad del hospedador, 

733-734 

estrategias de supervivencia, 

117 - 126 , 245-246 
eucariotas, 18-19, 19f, 20t, 468. 

V. también Eucariotas 
formas de tránsito, 125 
ingestión, 4t, 5 
inhalación, 4t, 5 
microbiota normal. V. también 
Microbiota, normal 
nichos ambientales, 118 
número, tamaño del inóculo 
y, 6-7 

nutrición y metabolismo, 19, 

32 - 33 , 118 

penetración 
célula, 122 
tejido, 6 

procariótico, 18-19, 19f, 20t. V. 

también Bacteria 
puertas de entrada para, 4-5 
reservónos de 
humano, 590 

no humano, 591- V- también 
Zoonosis 

resistentes a fármacos. V. 

Antibióticos, resistencia a 
respuesta inmunitaria a. V. 
también Respuesta 
inmunitaria; Inmunidad 
evasión/subversión, 115, 
ll6f, 118-125, 119t 
sitios, 16-17, 17t 
superficie, 117—118 
toxinas, 9 
transmisión, 125 
virulencia, 14 
Microscopio 

fluorescencia, 557 
identificación basada en el 
anticuerpo, 577, 577f 
tinción, 576-577 
Microsporidia spp., 522t, 528 
Microsporidiana, dianea, 6 O 6 
Mieloperoxidasa, en fagocitosis, 

84 

Mielosupresión. V. Hospedador 
inmunocomprometido 
Militar, tuberculosis, 264, 265 
Mínima concentración 

bactericida (MBO, 316, 3l6f 
inhibidora (MIC), 316, 3l6f 
Mioclono, en enfermedad de 

Creutzfeldvjakob, 554 
Mionecrosis, 657 
Miositis, 669-670, 669t 
estreptococos del grupo A, 

163 

infección por VIH, 719 
Miringotomía, 691 
Mitógeno, proteincinasa activada 
por (MAP), en 
infección por 
Salmonelia, 217 

Moco, 68 

Mohos. V. también Hongos 
hifas, 469, 469f 
reproducción, 469, 469f 
Moléculas 

bifuncionales, 233 
de adherencia, 99 
celular, 99 
Monocitos 

fagocitosis, 81-82, 84 
funciones, 80t 


Monofosfato de adenosina cíclico 
(AMPc), efectos de 
toxinas sobre, 133 
Mononucleosis infecciosa, 430. 

V. también Epstein-Barr, 
virus (VEB) 

Moraxella catari'halis, 180 
Morbidity and Moiiality Weekly 
Repoii, 592 

Mordeduras/picaduras 

animal 

infecciones, 731, 734t. V. 

también Zoonosis 
rabia, 368, 731, 734t 
insecto, infecciones, 6, 500, 
732 - 733 , 732f, 737t 

Mosca(s) 

como vector de enfermedad, 

499 

Simidium, transmisión de 
enfermedad por, 549 
Mosquitos, como vectores de 
enfermedad, 497 
fiebre amarilla, 350-351 
infección por el virus del Nilo 
Occidental, 353f 
paludismo, 507 
Motilidad 

deslizante, de 

apicomplexanos, 499, 
499f 

Pseudomonas aeiiÁginosa, 

225 

MSCRAMM. V. Microbianos, 

componentes, moléculas 
de reconocimiento de la 
matriz adherente 
Mucosas, membranas, en sistema 
inmunitario, 67—70, 68t 
Muermo, 733t 
Mueite celular programada 
(apoptosis), 9, 127, 

4l5b 

desarrollo de linfocito T, 99 
Muerte celular. V. Célula, muerte 
Muguet, 576 . V. también 
Candidiasis 

infección por VIH, 480, 481f, 
713f, 714 

Multifármaco, terapia, resistencia 
a, 64 

Multiplicación. V. ADN, síntesis de 
Multiplicación viral 

descendencia de viriones, 329 
diseminación, 332-333 
fármacos inhibidores 
desarrollo, 452-460 
liberación de virus, 460 
penetración de vims en 

células objetivo, 452—460 
procesamiento de proteína 
viral, 458-460 
sitio de multiplicación del 
genoma, 455-458, 455f, 
456f 

fijación y penetración, 324, 326, 
327f 

síntesis macromolecular, 
327-330, 328f, 329f 
virus ADN, 329-330, 329f 
virus ARN 

a través de ADN intermedio, 

329 

bicatenario, 329 
monocatenario sentido 
negativo, 328-329 


monocatenario sentido 
positivo, 327 
virus defectuoso, 330 
Murciélago, mordida, rabia, caso 
clínico, 368 
Mureína, 22, 22f 
síntesis, 25 , 25f 
inhibición antibiótica, 24—26 
Musculares, infecciones 

diagnóstico y tratamiento, 670 
estreptococos del grupo A, I 6 I 
fisiopatología, 669-670 
infección por VIH, 719 
necrosantes, 657 
patogenia, 669t 

Musculoesqueléticas, infecciones. 
V. Articulaciones, 
infecciones; Musculares, 
infecciones; Osteomielitis 
Mutaciones, en complementación, 
pérdida de función 
bibliotecas de. V. ADN, 
bibliotecas 
estudios, 41^3, 42f 
selección negativa para, 44—45 
selección positiva para, 39, 39f 
Mycobacterium avium 

avium-intracellulare. 146, 260 t, 

266 

infecciones por el complejo, en 
infección por VIH, 717 
Mycobactenum bovis, 260t, 26l 
Mycobacterium fortuitum, 260t 
Mycobactenum kansasii, 260t, 266 
Mycobacterium leprae, 146, 260t, 

266-267 

Mycobactenum marinum, 260t 
Mycobactenum scrofulaceum, 

260 t 

Mycobactenum tuberculosis, 146. 

V. también Tuberculosis 
características, 260-261, 260 t 
crecimiento lento, 261 
cultivo, 265—266, 265f 
daño causado por, 262-263, 

262 f 

detección, 264-266, 265f 
encuentro, 26 l 

multiplicación y diseminación, 

262 , 262 f 

naturaleza resistente al ácido, 

261 

penetración, 261 
resistente a fármacos, 266 
respuesta inmunitaria a, 

262-265 

Mycobactenum ulcerans, 260t 
Mycoplasma fermentans, 310, 310t 
Mycoplasma genitalium, 309, 310, 
310t, 312 

Mycoplasma hominis, 310, 310t, 

312 

Mycoplasma órale, 310t 
Mycoplasma penetraras, 310, 310t 
Mycoplasma pneumoniae, 147, 
309-312, 310t 
bronquitis debida a, 631 
características, 309-310, 310f, 
310t, 311f 

daño causado por, 311 
detección, 311-312 
encuentro, 310—311 
faringitis debida a, 631 
multiplicación y diseminación, 

311 

neumonía debida a, 635, 636 
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penetración, 310—311 
respuesta inmunitaria a, 311 
Mycoplasma salivarium, 310t 
Mycoplasma spp., 147, 308—313 
características, 309-310, 310t 
resistente a penicilina, 25 

N 

NADPH, oxidasa, en fagocitosis, 

84 

Naegleria fowleri, 519 
Necatoramericanus, 535, 536. V. 

también Anquilostomas 
Neisseria gonorrhoeae, 145, 178. 

V. también Gonocócicas, 
infecciones; Gonorrea 
biología, 179-180 
encuentro y penetración, 180, 
180f, 183 

multiplicación, 183 
redisposición del ADN, 

181-182, 181f, 182f 
supervivencia, en circulación 
sanguínea, 184 
Neissería meningitidis, 145, 

178. V. también 
Meningocócicas, 
infecciones e infecciones 
específicas 

Neisseria spp., biología, 179—180 
Nematodos, 530—537. V. también 
nematodos específicos 
infección intestinal, 530—537 
Neonatos. V. también Niños; 
Lactantes 

colonización bacteriana, l6 
herpes, 420 

infecciones, 725-728. V. 

también Congénitas, 
infecciones; Perinatales, 
infecciones 
inmunidad, 722 
septicemia, l67 
Nervio craneal, anomalías en 
la proteína C reactiva, 
en neumonía por 
neumococos, 175 
Nervioso central, sistema, 

infecciones, 612-627 
Neumocistosis, 485-486, 485f 
Neumocócica, meningitis, 

619—621. V. también 
Meningitis, bacteriana 
Neumocócica, neumonía, 

169—177, 635 . V. también 
Neumonía 

caso clínico, 170, 170f 
complicaciones, 175 
diagnóstico, 175—176, 176f 
epidemiología, 171-173 
patogenia y fisiopatología, 
174-175, 174f 
resistente a penicilina, 176 
tratamiento y prevención, 
176-177 
Neumolisina, 171 
Neumonía, 633—639. V. también 

Respiratorias, infecciones 
)’ tipos específicos 
absceso de pulmón, 638, 639, 
639f 

aguda, 635-638 

adquirida en comunidad, 

635 - 636 , 635t 

adquirida en hospital, 

636- 638 


niños, 636 

organismos causantes, 635, 
634t 

tratamiento, 636 , 637t 
atípica, 309 

clamidial, 295, 298. V. también 
Chlamydia, infecciones 
clasificación, 634t 
penetración y diseminación del 
patógeno, 6 O 8 
fúngica, 634t 

hantavirus, 289, 735t, 738, 738f 
infección por VIH, 715—717. V. 
también Pneumocystis 
jiroveci (carinii), 
neumonía 

Legionella, 242-248. V. también 
Legionarios, enfermedad 
de los 

mecanismos de defensa del 
pulmón, 633f 
micobacteriana, 638 
micoplásmica, 309-312. V. 

también Micoplásmica, 
neumonía 

neumocócica, 169-177. V. 

también Neumocócica, 
neumonía 

nosocomial, 636-638, 749, 751- 
752 . V. también Atención 
a la salud, infecciones 
relacionadas 
pacientes 

inmunocomprometidos, 
388, 397, 485, 485f, 639 
caso clínico, 639 
tratamiento, 637t 
plaga, 567, 731, 735t 
Pneumocystis jiroveci (carinii). 
V. Pneumocystis jiroveci 
(carinii), neumonía 
Neumonitis, placas, 473, 473f, 

475 

Neuraminidasa, inhibidores, 378 
vims de la gripe, 378 
Neurológicas, infecciones. V. 

Sistema nervioso central, 
infecciones 

Neurosífilis, 273- V. también Sífilis 
tratamiento, 276 
Neurotoxinas, 130t, 132-133 
Neurotropismo, 6l3 
criptocócico, 482 
Neutralización, anticueipo, IO 6 
Neutrófilos, 80-81, 80t, 81 

anomalías, 706, 706t, 707, 707f 
aspergilosis, 470, 483 
fagocitosis, 82-83, 83f 
infecciones candidiásicas, 470, 
480 

infecciones estafilocócicas, 154 
Neutropenia, 706, 706t, 707, 707f 
Nifurtimox, para enfermedad de 
Chagas, 518 

Niños. V. también. Lactantes; 

Neonatos e infecciones 
específicas 

convulsiones febriles, 744 
edad, 465. V. también 
Vacuna(s) 

infecciones congénitas, 3, 
722—725. V. también 
Congénitas, infecciones 
infecciones perinatales, 

725—728. V. también 
Perinatales, infecciones 


inmunización en. V. también 
Vacuna(s) 

Nipah, virus, 365 
Nistatina, para infecciones 
fúngicas, 492 , 493t 
Nitazoxanida 

criptosporidosis, 526 
giardosis, 525 

Nitrógeno líquido, crioterapia, 

para infección por vims 
del papiloma humano, 
417 

NK, linfocitos citolíticos naturales, 
80t, 87, 88f 
hígado, 439 

infecciones virales, 334, 432 
Nocardia, 147 

Nódulos subcutáneos, en fiebre 
reumática aguda, I 66 
Normal, Microbiota. V. Microbiota, 
normal 

Norovims, 386-387 
Norwalk, virus, 384f, 386 
Nosocomiales, infecciones. V. 

Atención a la salud, 
infecciones relacionadas 
Notificación, enfermedades 
comunicables, 571 
NPAMPÍ, gen, 217 
Nucleocápside viral, 323, 323f 
Nucleótidos, dominio de 

oligomerización de, 70, 
71, 71t 

Nutrición, microbiota intestinal, 15 

O 

O, antígeno, 23, 23f, 135 
Escherichia coli, 199 
Salmonella, 214 
Oído, infecciones, 689, 690 
Ojo color rosa, 401 
Ojos, infecciones, 694—695. V. 
también infecciones 
específicas 
adenoviral, 401 
Oncocercosis 
caso clínico, 549 
diagnóstico y tratamiento, 550 
manifestaciones, 549—550 
Oncogénesis viral, 4l4b-4l5b, 

435 

Oncogenicidad, de adenovirus, 
408 

Onicomicosis, 491 
opa gen, gonocócico, variación de 
fase, 181, 182f 
Opa, proteína, 182 
Operones, 35, 37f 
Oportunistas, infecciones. 

V. Hospedador 
inmunocomprometido 
Opsonización, 76f, 78-80, 108 
activación de linfocitos, 108 
Oral(es) 
cáncer, 598 
infecciones, 575-576 
por VIH, 465, 465f, 682f, 
683-715 

Orf, 733t 

Órgano vasculoso de la lámina 
terminal, 743 

Orientia tsutsugamushi, 302t, 306. 
V. también Rickettsia 
spp. 

Orina, cultivo, 645-646, 645t, 646f 
recogida de muestras, 645—646 


Ornitosis clamidial, 295, 735t. V. 
también Chlamydia, 
infecciones por; 
Zoonosis 
Orofaringe 
absceso, 693 
anatomía, 694f 

Óseas, infecciones, 662-6(17. V. 

también Osteomielitis 
Oseltamivir, para gripe, 460 
Osteomielitis, 662-667 
aspectos anatómicos, 662—664, 
664 

contigua, 666 - 661 , 6611 
crónica, 667 
diabetes, 667 

estafilocócica, 149-151, 151f 
factores de riesgo para, 664, 
664t 

hematógena, 662-666 

caso clínico, 662-663, 663f 
diagnóstico, 664 
fisiopatología, 663-664, 664f 
tratamiento, 664-665 
lactantes, 665, 665f 
microbiología, 664, 664t, 666, 

667 

niños, 665 , 666f 
secundaria, 666-667, 667f 
sitios, 663 
vertebral, 663f, 666 
Otitis media, 689-691 
Oxazolidinonas, resistencia, 59t, 

62 

Óxido nítrico, en fagocitosis, 84 
Oxiuros, 533-534 

P 

p24, prueba de antígeno, para 
infección por VIH, 712 
Palivizumab, profiláctico, para 
infección por virus 
respiratorio sincitial, 365 
Paludismo 

caso clínico, 507 
diagnóstico, 511-512, 511f 
especies de Plasmodium 
en. V. también bajo 
Plasmodium 
virulencia, 507—508 
importado, 507 
manifestaciones, 492—510 
polimorfismos genéticos, 510 
prevención, 512 
quimioprofilaxis para, 503 
tratamiento, 494-495 
Pandemia, 588 
Panencefalitis. V. también 
Encefalitis 

subaguda esclerosante, 
sarampión y, 361 
Papanicolaou (Pap), frotis, 417 
Papilomatosis respiratoria, 413, 
415 

Paragripal, virus, laringotraqueítis 
causada por, 632 
Paramixovirus, 356-365, 357t, 
358f, 359f. V- también 
Sarampión; Respiratorio 
sincitial, virus (VRS) 
recién surgido, 365 
Parasitemia, 519, 519f, 672. V. 

también Septicemia 
Parasitismo molecular, 209 
Parásitos. V. también 

Helmintos (vermes); 
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Microorganismos; 
Protozoos y parásitos 
específicos 

ciclo de vida, 502, 503f 
daño causado por, 501—502 
diseminación y multiplicación, 
501 

eritrocitos, 506-513 
especies y tejido, tropismos, 

501 

evasión/subversión del sistema 
inmunitario, 115, ll6f, 
118-125, 119t 

infecciones causadas, 511-512 
intracelular, 246-247, 246f 
obligado, 33 
penetración, 500 
reservorios, 500 

tamaño efectivo de inóculo, 501 
tipos, 497-500 
tránsito, formas, 124 
vectores de enfermedad, 499 
Pared celular, 21-24, 21f, 22f, 23f 
efectos antibióticos, 24-26 
penetración microbiana, 122 
resistencia a antibióticos, 61-62 
Paroniquia, 655, 655f 
Pasteurelía miiltocida, en celulitis, 

655 

Pasteurelosis, 734t 
Patogenicidad, 11 
Patógenos intracelulares 
facultativos, 262 
Peces, nematodos, 530. V. 

también Tenia saginata 
Pélvica inflamatoria, enfermedad, 
699t, 700-702. V. 
también Transmisión 
sexual, enfermedades 
biopatología, 700-701 
clamidial, 294, 294t, 700-702. 
V. también Chlamydia, 
infecciones 
gonocócica, 178, 179, 

701-702 

caso clínico, 180, 180f 
micoplásmica, 312-313 
vaginosis bacteriana y, 702 
Pene, verrugas, 4l6f 
Penianas, úlceras, en sífilis, 272, 
272f. V. también Úlceras, 
genitales 
Penicilina 

bacteriostática, l68 
desarrollo, 314-315 
estreptococos del grupo A, l67 
estructura, 59, 60 f 
infección neumocócica, 176 
mecanismo de acción, 24-26, 
25f, 30t, 60 

proteínas de unión, 6l, 176 
resistencia a antibióticos, 156 
resistencia a, 59, 59t 
sífilis, 276 
Pentons, 402, 403f 
Peptidoglucano, 21, 21f, 69 
defensa estafilocócica, 154 
Perforina, 87, 104 
Perinatales, infecciones, 725-728. 
V. también Neonatos 
caso clínico, 726 
determinantes, 725, 726 
diagnóstico, 727 
organismos causantes, 725-728 
patogenia y fisiopatología, IT! 
prevención, 727 


septicemia, l67 
tratamiento, 727 
Periodontitis, 597 
Periplásmico, espacio 

(periplasma), 24 
Peristalsis, 5 
Peritonitis, 597 
apendicitis, 189 
era preantibiótica, 191 
Peritonsilar, absceso, 693 
Permeasas, 26 
Peróxido de hidrógeno, 
generación, por 
Streptococcus 
pneumoniae, 171 
Perros. V. bajo Animal; Canino 
Peso, pérdida, en infección por 
VIH, 719 

Peste, 560, 566-567, 635t 
bubónica, 567, 567f, 737t 
diagnóstico, 567 
neumónica, 567, 731, 735t 
septicémica, 567 
transmisión, 125, 732-733, 737t 
tratamiento, 567 

Petequias, en fiebre manchada de 
las Montañas Rocosas, 
304, 305f 

Picornavirus, 337-346. V. también 
Enterovirus; Hepatitis A, 
virus (VHA); Rinovirus 
organización genómica, 340, 
340f 

tipos, 337, 338f 
Piel 

anatomía y fisiología, 651-652 
apéndices, 651 

descamación, en síndrome de 
choque tóxico, 660 
exfoliación, 652 

flora de. V. también Microbiota, 
normal 
residente, 652 
transitoria, 652, 653 
función de barrera, 67-70, 68t 
lesiones. V. también 
Erupción(es) 

síndrome choque tóxico, 660 
maceración, 654 
mecanismos defensa, 652 
sequedad, 652 
Piel escaldada, síndrome 
estafilocócica, 149-150, 154, 

632 

estreptocócica, 633 
Piel/tejido blando, infecciones, 
651—661 
absceso, 658 
ántrax, 154, 656, 656f 
aspecto anatómico, 651-652 
caso clínico, 655-658, 670 
celulitis, 654-656, 655f, 656f 
clostridial, 235, 237-238, 657 
daño celular, 653-654 
endógeno, 658-660 
erisipelas, 655-656, 655f 
estafilocócica resistente a 
meticilina, 66l 
exógeno, 654-661 
factores de riesgo para, 654 
foliculitis, 656 
forúnculos, 656 
gangrena, 657 
hospedador 

inmunocomprometido, 

658 


impétigo, 654, 655, 655f 
infección por VIH, 714 
inmersión, 654 
linfangitis, 654, 656 
microbiología, 652, 653, 654t 
necrosante, 657-658 
relacionadas con catéter, 654 
respuesta inmunitaria, 653 
vías, 653 

Pielonefritis. V. también Vías 
urinarias, infecciones 
aguda no obstructiva, 641 
diagnóstico, 645 
microbiología, 643 
patogenia, 642 
tratamiento, 647t, 648 
Pilosidades (fimbrias), 29, 31-33, 
31f 

corregulados, toxina, 200, 200f, 
201 

gonocócicos, 180, 180f 
variación antigénica, 181, 

181f 

haces, 196, 197f 
sexo, 31 
Piocianina, 223 
Piodermia, l63 

Piógena, bacteria, 149. V. también 
Staphylococciis aureus 

Piojo 

púbico, 667t 
tifus y, 302t, 306 
Piojos, enfermedades por, como 
tifus, 302t, 306 
Pioverdina, 223 
Piramidina, inhibidores, 

antifúngicos, 493t, 495 
Pirógenos endógenos, 742—743 
Piuría. V. también Vías urinarias, 
infecciones 
diagnóstico, 646-647 
estudio clínico, 646-647 
Placa dental, 598 
estreptococos, l67 
Placas de Peyer, 217 
Plaquetas, trombos, 213 
Plasma, células, 100 
Plásmido(s), 129 

bibliotecas, en estudios de 
factor de vimlencia, 
39-40, 40f 
definición, 40 
suicidio, 42 

Plasminógeno, unión de 

estreptococos a, l63 
Plasmodium falciparum, 506 
frotis de sangre, 511f 
Plasmodium malariae, 506 
frotis de sangre, 51 If 
Plasmodium ovale, 506 
frotis de sangre, 51 If 
Plasmodium spp., 497, 506, 506t. 
V. también Paludismo 
ciclo de vida, 507-508, 509f 
encuentro y penetración, 

507 

Plasmodium vivax, 506 
antígeno Duffy y, 510 
frotis de sangre, 51 If 
puntos Schüffner y, 511 
Platelmintos, 499 
Pleurodinia, relacionada con 
enterovirus, 334t, 342 
pMHC, moléculas 
clase I, 96 
clase II, 96-97 


Pneumocystis jiroveci (carinii), 
neumonía, 388, 397, 

485f, 639- V. también 
Neumonía 

caso clínico, 639, 705 
infección por VIH, 715—717 
pol, gen, en retrovirus, 389, 394 
Poliartritis, l65. V. también Artritis 
fiebre reumática aguda 
Polienos antifúngicos, 492-493, 
493t 

Polimerasa, ensayo de reacción 

en cadena de la, 45, 289, 
581-583, 583f 

infección por citomegalovirus, 
435 

infección por VIH, 397 
infección por virus de Epstein- 
Barr, 435 

microdisposiciones y, 52—54, 
583-585, 585f 
tiempo real, 583, 583f 
Polimicrobianas, infecciones, 189 
Poliomielitis 

adquirida por vacuna, 343, 464 
bulbar, 341 
caso clínico, 338 
erradicación, 343-344 
paralítica, adquirida por vacuna, 
343, 464 

prevención, 342-343, 342f, 

343f, 343t 

Poliovirus. V. también 
Poliomielitis 
genoma ARN, 340, 340f 
multiplicación, 339—341 
receptor, 340 
vacunas, 342—344 

impacto, en poliomielitis, 

342f 

polio por, 343, 464 
respuesta de anticuerpo a, 
343f 

ventajas y desventajas, 343t 
vivas o muertas, 463—464 
Polisacárido 

A, en Bacteroides fragilis, 191 
Bacteroidesfragilis, 191 
complejo capsular 
estreptococos del grupo B. l67 
Pontiac, fiebre, 248. V. también 
Legionella pneumophila 
Porfiromonas, 190f 
Porinas, 23 

Poro, toxinas formadoras, 129f, 

137 

Portadores crónicos, 591 
Potasio, yoduro, para 

esporotricosis, 495 
Pott, enfermedad de, 265 
Poxvirus, multiplicación, 330 
PPD, prueba, 264 
Prazicuantel, para 

esquistosomosis, 548 
Precauciones universales, 712 
Precipitina 

cuantitativa, reacción de la, 106 , 
106f 

reacción, 105, 106f 
Preseptal, absceso, 692 
Presión, úlceras, infección, 654. 

V. también Piel/tejido 
blando, infecciones 
prevalencia en todo el mundo, 
481t 

Prevalencia, 589 
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Prevención, 4t 

Prevotella, características, 190f 
Primaquina, para paludismo, 

512 

Priones, 6l3, 731 

enfermedades causadas por, 
553, 553t, 554, 736t. v: 
también Encefalopatía 
bovina espongiforme; 
Creutzfeldt-Jakob, 
enfermedad 

isoformas anormales de PrP, 
553, 553f 

pro, gen, en retro virus, 389 
Proctocolitis. V. también 

Intestinales, infecciones 
relacionada con VIH, 607 
Proptosis, en celulitis orbitaria, 
692 

Prostaglandina, 85, 86t 
E 2 , en fiebre, 743 
Prostatitis. V. también Vías 

urinarias, infecciones 
bacteriana, 641 
diagnóstico, 645 
microbiología, 643-644 
clamidial, 294t, 298. V. también 
Clamidia, infecciones 
diagnóstico, 645 
patogenia, 643—644 
Proteína(s). V. también proteínas 
específicas 

A, en defensa estafilocócica, 

155 

andamiaje, 406 
C reactiva, en neumonía 
neumocócica, 175 
clasificación, TI 
de cisterna, 523 
El, 414 

enzima. V. Enzima(s) 
eucariotas, 18, 20t 
F, estreptococos del grupo A, 

163 

fibrosa de las pilosidades de 
bacterias, 32-33 
incremento de permeabilidad 
bactericida (CAPI, 69t 
M (matriz), 113 

codificada por virus, 323, 
323f 

estreptococos del grupo A, 

163 , l65f 

sarampión, 358 
portadora, 26 
preterminal, 405 
en viriones, 383, 405 
prión. V. Priones 
procesamiento viral, fármacos 
inhibidores, 458-460 
síntesis bacteriana, 18, 20t 
inhibición antibiótica, 29—30, 
30t, 31f 

regulación, 35-36, 36f 
terminal, 383 
unión, 24, 26 
a penicilina, 6l 
Proteoglucanos, Borrelia 

biirgdorfen y, 283 
Proteoma, análisis, 54 
Proteiis spp., en infecciones de 
vías urinarias, 643 
Proteiis vulgaris, 307-308 
Protón, fuerza motriz, 26 
Protozoos, 497-499. V. también 
Microorganismos; 


Parásitos y protozoos y 
enfermedades específicos 
intestinales, 521-529 
locomoción, 499, 499f 
quistes, encontrados en heces, 
528f 

sangre, 490-496, 490t 
tejidos, 513-520 
vaginales, 528 

zoonosis, 736t, 737t. V. tambiéji 
Zoonosis 

PrP (proteína prión). V. también 
Priones 

isoformas anormales, 553, 553f 
Prueba de anticuerpo 
treponémico 
fluorescente (FTA), para 
sífilis, 275 
Prueba rápida 

estreptococos, para faringitis, 

166-167 

reagina plasmática (RPR), para 
sífilis, 275 , 575 

ureasa, para Helicobacterpylorí, 
253t, 254 

Pseudomonadas, 146 
Pseudomonas aerugmosa, 

220-221 

adherencia, 224-225 
características, 222, 222f 
daño causado, 226-227 
diseminación y multiplicación, 

225-226 

ectima gangrenoso, 658, 658f 
encuentro con, 224 
infecciones causadas por 
diagnóstico, 226 
factores predisponentes, 221t 
fibrosis quística, 221-222, 

222f 

paciente 

inmunocomprometido, 
221-222 

tratamiento y prevención, 227 
sistemas reguladores de dos 

componentes, 226, 227t 
toxinas y factores de virulencia, 
130t 

Pseudomonas spp., nutrición y 
metabolismo, 32-33 
Pseudópodos amebianos, 499 
Psitacosis, 286, 294t, 290, 291, 

635t, 735t. V. también 
Chlamydia, infecciones; 
Zoonosis 

Pulgas, como vectores de peste, 
126 , 567, 567f, 732 - 733 , 
737t 

Pulmón 

absceso, 190, 638, 639, 639f. V. 

también Absceso 
afección zonal, en neumonía 
neumocócica, 174, 174f 
infecciones de. V. Neumonía; 

Respiratorias, infecciones 
y enferynedades 
específicas 

Pulmonares, infecciones. V. 

Pulmón; Neumonía; 
Respiratorias, infecciones 

Púrpura 

fulminante, 658, 658f 
meningococos, 185 
trombocitopénica trombótica, 

212-213 

Pus, 85 


bacteria productora, 149. V. 

también Staphylococcus 
aureus 

Q 

Q, fiebre, 301, 302t, 303, 306, 635, 
635t, 735t. V. también 
Riquetsiosis 

Queensland, tifus de garrapata, 
305 

Queratinocitos, 4l4, 651 
Queratitis, 694 

Queratoconjuntivitis, 694-695. V. 
también Conjuntivitis 
epidémica, 402, 408 
Quimiocinas, 85, 86t 
CXCL, 85, 86t 

Quimioprofilaxis, para infecciones 
parasitarias, 503-504 
Quimioterapia, inmunosupresión 
en, 705, 706. V. 
también Hospedador 
inmunocomprometido 
Quinolonas 
carbunco, 565 
gonorrea, 186 
mecanismo de acción, 62 
resistencia a, 59t, 62 
shigelosis, 211 
Quiste(s) 

Giardia, 524 

Hidátide, 544. V. Equinococosis 
protozoos, en heces, 528f 

R 

Rabia, 367-372, 6l7t, 733t 
caso clínico, 368 
diagnóstico, 371-372 
epidemiología, 369-370 
etiología, 368 - 369 , 369f 
fisiopatología, 370 
historia, 371 
patogenia, 370 
prevención, 372 
virus 

daño causado por, 370 
diseminación y 

multiplicación, 370 
Rápida de la ureasa, prueba, para 
Helicobacter pylorí, 253t, 

254 

Rápida, reagina plasmática (RPR), 
prueba para sífilis, 275, 
575 

Rata, fiebre por mordedura, 733t 
Reactiva, artritis, 113, 608 

por transmisión sexual, 294t 
Receptor(es) 
adhesina, 117 
citolítico natural, 87 
complemento, 74t-75t, 78 
de limpieza, 70, 71t 
inhibidores de citolíticos, 87 
linfocito B, 91 , 92 , 104, 104f 
linfocito T, 91 , 96 , 97f 
lipoproteína de muy baja 
densidad (VLDL), 
rinoviral, 344 

reconocimiento de patrones, 

70-71, 71t-72t, 129f, 135 
septicemia, 646 
tipo toll, 70-71, 71t, 135 
interacción de 

peptidoglucano con, 154 
septicemia, 675 
viral, 6, 14 


Recién nacidos. V. Neonatos 
Recuento total, 33 
Redúvidos (chinche hocicona), 
como vector de 
enfermedad, 499, 517 
Reemplazo de cadera, 

osteomielitis y, 667 
Referencia, laboratorios, 571. V. 
también Laboratorio, 
pruebas 

Regulación de expresión o 

autoinducción, actividad, 
de Pseudomonas 
aeniginosa, TTl 
Rehidratación oral, terapia, 6 IO 
cólera, 203 

Reiter, enfermedad, 113, 298 
Renal, absceso, 641 
Represores, 36, 37f 
Reservónos 
humano, 590 

no humano, 591. V. también 
Zoonosis 
parasitario, 499 
Resfriado común, 631 
caso clínico, 344 
complicaciones, 345 
etiología, 631 

tratamiento y prevención, 345 
Resonancia magnética, imagen, 
enfermedad de 
Creutzfeldt-Jakob, 555, 
555 

Respiratorias, infecciones, 

603—6l4. V. también 
tipos específicos 
adenoviral, 407-408 
bronquiolos, 633 
bronquios, 633 
casos clínicos, 630-632, 634, 
638, 639 

defensas del hospedador, 635 
epiglotis, 631 - 632 , 631f 
fibrosis quística, 629 
laringe y tráquea, 632 
nariz y garganta, 630-631, 630t 
organismos causantes, 630t 
pulmones, 633-639. V. también 
Neumonía 
revisión, 628 

síndromes clínicos relacionados 
con, 628, 629f 
vías superiores, infecciones, 
63 O- 63 I. V. también 
Respiratorias, 
infecciones 

Respiratorio agudo grave, 

síndrome, relacionado 
con coronavirus, 346 
Respiratorio sincitial, virus (VRS), 
363-365 

biología, 363 

daño causado por, 364 

diseminación y 

multiplicación, 364 
encuentro, 363—364 
infecciones causadas por 
caso clínico, 363 
prevención, 364-365 
Respiratorio, aparato, mecanismos 
de defensa, 634-636 
Respuesta antiinflamatoria 
compensatoria, 
síndrome, 674 

Respuesta de fase aguda, 710-711, 

136 
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Respuesta inflamatoria sistémica, 
síndrome, 672, 673 
Retardada, hipersensibilidad 
de tipo, 108, 108f, 

112t. V. también 
Hipersensibilidad 
prueba de tuberculina, 

264-265 

Retroperitoneal, absceso. V. 
también Absceso 
caso clínico, 189 
Retrospectivos, estudios, 589 
Retrovirus, 388-400. V. también 
Virus y retrovirus 
específicos 

ciclo de vida, 392-393, 392f 
fusión, 392 
integración, 392 
latencia y transactivación, 393 
síntesis de ADN, 392-393 
síntesis de la descendencia 
del virus, 392-393, 392 
unión, 392-393, 392f 
estructura, 390f 

historia, 279-280, 394-395, 394t 
organización genética, 389, 391f 
multiplicación, 392-393, 392f 
transcriptasa inversa, 323 
variación antigénica, 393-394 
Reumatismo del desierto/fiebre 
del valle, 478 
Reumatógenas, cepas, l66 
rev. gen, en vims de 

inmunodeficiencia 
humana, 393 
Reye, síndrome, 378 
Rhabditiforme, larva, 537 
Ribavirina, propiedades, 570 
Ribonucleasas, 69t 
Ribonucleico, ácido. V. ARN 
Rickettsia conorii, 302t 
Rickettsia prowazekii, 302, 302t, 
306 

Rickettsia rickettsii, 302t, 303-305, 
303f, 305f 

características, 302t, 303, 303f 
daño causado por, 304-305 
distribución geográfica, 304f 
encuentro, 303-304 
enfermedades causadas por, 
302t-305 

multiplicación y diseminación, 
304-305, 305f 
penetración, 303-304 
respuesta inmunitaria a, 304, 
305f 

Rickettsia spp., 147, 301—308 
enfermedades causadas por, 

301, 302t 

Rickettsia typhi, 302t, 306 
Ricord, Phillip, 275 
Rifampina, mecanismo de acción, 
29 

Rift Valley, fiebre, 349, 350t, 353, 
570, 737t 

Rimantadina, para gripe, 454-455 
Rinovirus 

encuentro, 344 
infecciones causada por, 345. 

V. también Resfriado 
común 

patogenia, 339, 339f 
penetración, diseminación y 
multiplicación, 344-345 

Riñón 

absceso, 641 


enfermedad, en infección por 
VIH, 719 

lesión, relacionada con 
fármaco, 318 

Riquetsiosis. V. también Fiebre 
manchada de las 
Montañas Rocosas 
caso clínico, 302 
epidemiología, 302t, 304 
etiología, 302t 

perspectiva histórica, 302, 307 
revisión, 301 
tipos, 301, 302t 

Ritonavir, para infecciones virales, 
459 

Rotavirus, 382-386 
daño causado por, 385 
diarrea debida a, 606, 607 
encuentro, 383 

estructura y multiplicación, 384, 
384f 

penetración, 383-384 
RPR, prueba, para sífilis, 275, 575 
Rubéola, congénita, 723-724, 

723t. V. también 
Congénitas, infecciones 
Rutas de transmisión, 590-591, 

591 

S 

l6S, ribosómico, ARN, 289 
Sabin, vacuna, 342-343, 343t, 344f 
Saliva, 598 

Salk, vacuna, 342-343, 343t, 34 
SalmoneUa, 146 

clasificación, 214, 2l4t 
daño causado por, 217 
encuentro, 214, 732, 736t 
endocitosis mediada por 
bacterias, 215 

infección, 754-755, 754t, 756, 
758-759 

tejido linfoide relacionado 
con el intestino, 609 
transmisión, 732, 736t 
isla de patogenicidad, 215 
no tifoidea 
invasiva, 217 
tratamiento, 218 
penetración, 214—217, 215f 
sistema regulador de dos 

componentes, 231, 232t 
toxina, 130t 

SalmoneUa typhi, 205. V. también 
Tifoidea, fiebre 
SalmoneUa typhimurium, 
contaminación 
alimentaria con, 564 
Salpingitis, clamidial, 294t, 298. 

V. también Clamidia, 
infecciones 

Sangre 

en diarrea. V. Diarrea, 
sanguinolenta 

tremátodos (esquistosomas), 
546-548 

Sapovirus, 383, 387 
Sarampión 
atípico, 362 
caso clínico, 357 
complicaciones, 361, 362f 
diagnóstico, 360-361 
erupción, 659t 
prevención, 361-363 
signos y síntomas, 360, 360f, 
36lf 


virus 

biología, 357-358 
daño causado por, 359-360 
encuentro, 359 
historia, 358-359, 359f 
diseminación y 

multiplicación, 359 
Sarampión-parotiditis-rubéola 

(MMR), vacuna, 361-362 
Sarcoma de Kaposi, 702, 714, 719 
SARS (síndrome respiratorio 
agudo grave), 
relacionado con 
coronavirus, 346 
Schistosoma baematohium, 546 
biopatología, 546-548 
infecciones causadas por, caso 
clínico, 546 

Schistosoma japonicum, 546 
biopatología, 546-548 
Schistosoma mansoni 
biopatología, 546-548 
infecciones causadas por, caso 
clínico, 546 

Schistosoma spp., ciclo de vida, 
548f 

Schüffner, puntos, en infección 
por Plasmodium vivax, 
511 

Secreción, mecanismos, en 

comunicación bacteria- 
hospedador, 210 
Secretoria, diarrea. V. Diarrea, 
acuosa (secretoria) 
Secuelas no supurativas, 
relacionadas con 
estreptococos grupo A, 
166 

Selección negativa 

linfocito T en desarrollo, 99 
mutacional, 44—45 
Selección positiva 

linfocito T en desarrollo, 40, 4lf 
mutacional, 39, 39f 
Selectinas, 99 
Sensibilidad, prueba, 575 
Sensora, cinasa, 231, 231f 
Señalamiento intercelular, 

sistemas reguladores de 
dos componentes para, 

231 , 232 

Séptica, artritis, 667-669, 668t 
fisiopatología, 667-668 
microbiología, 668, 668t 
Septicemia, 671-678 
casos clínicos, 671-672 
choque séptico, 672, 673 
clasificación, 672 
coagulación intravascular 
diseminada, 675. V. 
también Coagulación 
intravascular diseminada 
definición, 672 
efectos sistémicos, 675-671, 

677f 

endotóxica, 136, 136f 
etapas, 672 
etiología, 672-673 
factores de riesgo para, 672-673 
fisiopatología, 675-677 
grave, 672, 673 
mediadores proinflamatorios, 
673 - 674 , 674t 
meningocócica, púrpura 

fulminante, 658, 658 
microbiología, 672, 673 


neonatal, l67 
receptores tipo toll, 675 
respuesta inmunitaria, 673-674 
síndrome de disfunción 

multiorgánica, 672, 673 
síndrome de respuesta 

inflamatoria sistémica, 
672, 673 

tratamiento, 677—678 
Serológicas, pruebas. V. también 
Laboratorio, estudios de 
criterios de evaluación, 579 
ELISA, 579, 579f 
infección por VIH, 711-712 
inmunotransferencia (Western), 
579-580, 580f 

títulos agudos y convalecientes, 
580 

Serprocedinas, 69t 
Serratia marcescens, 713—714 
Sexo, pilosidades, 31- V. también 
Pilosidades (fimbrias) 
Shiga, toxina, 209 
Shigella boydii, 206 
Shigella disentenae, 206 
toxina, 13 It 
Shigellaflexnen, 206 
Shigella sonnei, 206 
Shigella spp., 146, 206-211, 
754-755, 754t. V. 
también Disentería 
daño causado por, 209 
naturaleza cambiante, 207 
encuentro, 206 
penetración, diseminación, y 
multiplicación, 206-209, 

208f 

Shigelosis, 6 O 8 , 609 
diagnóstico, 209, 211 
historia, 207 

tratamiento y prevención, 211 
Sida. V. Inmunodeficiencia 

adquirida, síndrome 
(sida); Inmunodeficiencia 
humana, virus (VIH), 
infección 
Sideróforos, 27 
Sífilis, 285, 286t. V. también 
Transmisión sexual, 
enfermedades; 
Treponema pallidum 
afección neurológica, 273 
caso clínico, 270 
congénita, 271, 273, 723-725, 
723t. V. también 
Congénitas, infecciones 
diagnóstico, 273-275 
epidemiología, 275 
incidencia, 275 
infección por VIH, 272, 276 
latente, 271f, 273, 275 
patogenia y fisiopatología, 
271-272 

perspectiva histórica sobre, 
274-275 

primaria, 269, 272, 272f 
revisión, 269-271 
secundaria, 269, 272-273, 

272f 

signos y síntomas, 272—273, 

272f 

terciaria, 269, 272f, 273 
tratamiento, 276 
Simetría 

helicoidal, virus, 323, 323f 
icosahédrica, virus, 323, 323f 
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Sin cubierta, en multiplicación 
viral, 326 

Sinapsis inmunológica, 103 
Síndrome de inmunodeficiencia 
adquirida (sida), 

388-389, 391 , 396 - 397 , 
480-486, 481f, 485f, 515, 
517 , 716 - 721 . V. también 
Inmunodeficiencia 
humana, virus (VIH), 
infección 
Síntesis letal, 28-29 
Síntesis macromolecular, en 
multiplicación viral, 
327-330, 328f, 329f 
Sinusitis, 689 

celulitis orbitaria y, 691—692 
Sistema de respuesta al estrés 

oxidativo, de Bacteroides 
fragilis, 190 

Sistema nervioso central, 

infecciones, 612-627. 

V. también infecciones 
específicas 

aspectos anatómicos, 6l2, 6l3f 
barrera hematoencefálica, 6l2 
clasificación, 6l3t 
definiciones clínicas, 612-613 
distribución geográfica, 

615 - 616 , 616 T 

encefalitis, 6l2, 623-625, 737t. 

V. también Encefalitis 
epidemiología, 6l5 —616 
infección por VIH, 6l5, 6l7t, 
718-720, 720f 

meningitis, 618-621. V. también 
Meningitis 

organismos causantes, 6l3—6l4, 
6l3t 

patogenia y fisiopatología, 

616 - 6 I 8 , 6l8f 

penetración, multiplicación y 
diseminación, 6l4—6l5, 
6l4f 

respuesta inmunitaria, 6l5 
signos y síntomas, 616 — 6 I 8 , 

6l8f 

viral, 334 , 623-625 

Sistemas reguladores de 

dos componentes, 
bacterianos, 231, 232t 
SMAC, prueba, 6 IO 
Sobrecrecimiento bacteriano, 
síndrome, 602-604 
Solitaria porcina (Yaenia solium). 
V. también Tenia 
saginata 

ciclo de vida, 538f 
encuentro, 544 
huevecillos, 544 
infecciones causadas por. V. 
Cisticercosis 

Solución de rehidratación oral, 6 IO 
Sondas 

endotraqueal, neumonía y, 636 , 

749, 752 

miringotomía, para otitis media, 

691 

SOS, respuesta, 34 
Sporothiix schenckii, 487 
características, 488 
diseminación y multiplicación, 
488 

encuentro, 488 
penetración, 488 
Staphylococcus aureus, 145 
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daño causado por, 154—156 
encuentro y diseminación, 154 
endocarditis, 681, 681t 
infecciones causadas por, 

149-152 

casos clínicos, 151—152, 151f 
diagnóstico, 157 
origen alimentario, 754t, 755, 
758 

tóxica, 149, 151-152, 151f, 

156 

tratamiento, 158 
neumonía, 635, 636 
osteomielitis, 663, 664, 666 
penetración y supervivencia, 

154 

producción de pus, 149 
propiedades, 153t 
vimlencia, 149, 153-155, 154f 
prueba de coagulasa para, 153 
resistente a meticilina, 6 I, 158 
resistente a vancomicina, 62 , 

159 

sensible a meticilina, 158 
sistemas reguladores de dos 

componentes, 231, 232t 
tinción de Gram, 151f 
toxinas, 131t, 137 
Staphylococcus epidermidis, 145 
daño causado por, 156 
propiedades, 152t 
Staphylococciis liigdunensis 
daño causado por, 156 
propiedades, 153t 
Staphylococcus saprophyticiis, 

145 

daño causado por, 156 
diseminación y multiplicación, 

154 

infecciones de vías urinarias, 

643 

propiedades, 153t 
Staphylococcus spp., 149—159 
daño causado por, 154—156 
diseminación y multiplicación, 

154 

encuentro, 153—154 
identificación, 152—153 
infecciones causadas por, 
149-153. V. también 
infecciones específicas 
penetración, 154 
propiedades, 153t 
Streptococcus agalactiae (grupo 
B), 167 

Streptococcus milleri, l67 
Streptococcus mutans, l67 
Streptococcuspneumoniae. l69 
características, 171, 171f 
colonización, 173 
diseminación, multiplicación, y 
daño, 174-175, 175f 
epiglotitis debida a, 631 
neumonía debida a, 169—177. V. 
también Neumocócica, 
neumonía 
penetración, 173 
reservorio, 172 
resistente a fármaco, 636 
resistente a penicilina, 6l 
toxina, 131t 
transmisión, 173 
Streptococcus pyogenes, 145. 

V. también Grupo A, 
estreptococos (GAS) 
síndrome de piel escaldada, 66 O 


sistemas reguladores de dos 

componentes, 231, 232t 
toxinas, 131t, 138 
Streptococcus sanguis, l67 
Streptococcus spp., 145, I 6 I 
clasificación, l 62 , l 62 f 
grupo A. V. Grupo A, 

estreptococos (GAS) 
grupo B, 167 

variantes nutricionales, I 68 
Streptococcus, (3-hemolíticos, l67 
Strongyloides stercoralis, 536 
ciclo de vida, 536f 
daño causado por, 537 
encuentro y penetración, 536 
Subcultivos, 578 
Subsalicilato de bismuto, 

para infección por 
Helicobacterpylori, 255, 

255 

Suero, enfermedad del, 138 
Sulfanilamidas, descubrimiento, 
55 

Sulfonamidas 

descubrimiento, 55 
mecanismo de acción, 55-56, 
56f 

resistencia a, 59t 
selectividad, 55-57 
Superantígenos, 123-124, 123f. V. 
también Antígeno(s) 
efectos tóxicos, 131t, 137 
estafilocócico, 156 
estreptocócico, l65 
Superficie, proteínas de, 

gonocócicas, 180 
Supergérmenes, resistencia 
antibiótica y, 65 
Superinfección, 705—706 
Supraglotitis, 631-632, 631f 

T 

T, células, 92 , 707. V. también 
Linfocitos 

activación, 102-104, 104f, 
123f 

por superantígenos, 
123-124, 123f 
colaboradoras, 103, 104f, 

707 

infección por VIH, 392, 
395-396 
CD4+, 707 

infección por VIH, 396, 
707, 708 

citotóxicas, 104, 107f 
multiplicación viral controlada 
por, 432 

sistemas de defensa del 

hospedador adenoviral, 
408 

desarrollo, 99 

receptores para, 91, 96, 97f 
reguladoras, tolerancia y, 

111 

Tabes dorsal, 273- V. también 
Sífilis 

Taenia saginata. V. también 
Tenias 

ciclo de vida, 538f 
encuentro y penetración, 
538-539 

Taenia solium. V. también Teni-ds 
ciclo de vida, 521f 
encuentro con, 544 
huevecillos, 544 


infecciones causadas por, 538, 
544-546. V. también 
Cisticercosis 
TAP-1, 102 
TAP-2, 102 
tat, gen, en virus de 

inmunodeficiencia 
humana, 393 
Teicoico, ácido, 22, 22f 
defensa estafilocócica, 154 
Tejido blando 

anatomía y fisiología, 651-652 
infecciones, 654-661. V. 

también Piel/tejido 
blando, infecciones 
Tejidos, protozoos en. V. 

enfermedad y protozoo 
específico 
tropismo, 13 , 230 
Temperatura corporal 

elevada. V. Fiebre; Hipertermia 
normal, 740-741 
regulación, 742, 743 
variación diurna, 740—746 
Tenesmo, 209 
Tenias, 499, 530, 532t 
canina, 538 

carne de res, 538, 538f 
infecciones causadas por 
caso clínico, 521 
complicaciones, 502 
diagnóstico y tratamiento, 

539 

formas de tejido, 545. V. 
también Cisticercosis; 
Equinococosis 
intestinal, 538 

ciclo de vida, 538f 
daño causado por, 539 
encuentro y penetración, 
538-539 

larvas, 502, 538-539, 544 
peces, 530 
puerco, 544 , 545f 
Tenosis, 538. V. también Tenias, 
infecciones causadas por 
Tenosinovitis, 184 
Terapia empírica, 315 
antibiótica, 315 
antiviral, 450, 452 
Terbinafina, 493 
para infecciones fúngicas, 493, 
493t 

Terrorismo, agentes biológicos, 
560-571. V. también 
Armas biológicas 
Tetanoespasmina, 240 
Tétanos, 133- V. también 

Clostridium tetani 
antitoxina, 240 
toxina, 130t, 132-134 
toxoide, 240 

transferencia maternofetal de 
anticuerpos y, 727 
Tetraciclina(s) 

para el carbunco, 565 
para la infección por 

Helicobacter pylori, 255t, 
256 

resistencia a, 59t, 62-63 
Th precursoras, células, 103, 104f 
ThO, células, 103-104, 104f 
Thl, células, 103, 104f, 707 
Th2, células, 103-104, 104f, 707 
Thayer-Martin, medio, 578 

crecimiento gonocócico, 186 
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Thomas, Lewis, 136 
Tiempo de generación, 33 
Tifoidea, fiebre 

afección de vesícula biliar, 602 
caso clínico, 213-214 
diagnóstico, 217-218 
diseminación bacteriana, 2l6, 
217f 

patogenia, 216-217, 2l6f 
portadores, 218 
tratamiento, 218 
transmisión, 214 
tratamiento y prevención, 218 
Tifus, 302t, 306. V. también 
Riquetsiosis 

epidémico, 302, 302t, 306 
garrapata Queensland, 305 
matorrales, 302t, 306, 737t. V. 

también Riquetsiosis 
murino, 302t, 306, 737t 
recrudescente, 302t, 306 
Timocitos, desarrollo de célula T 
y, 99 

Timpanocentesis, 66l 
Timpanometría, en otitis media, 

661 

Tinción(es'), 576-577 

acidorresistente, 26 l, 563 
de Giemsa, 577 
de Gram, 21, 576-577 
esputo, 170f, 175f 
Staphylococcus aureus, 151f 
esputo, 170, 175f 
TinidazoL para giardosis, 525 
Tiña 

capitis (de la cabeza), 489, 490 
corporis (del cuerpo), 489, 490, 
490f 

inguinal, 490 

pedís (del pie), 489, 490, 491f 
unguium (de las uñas), 490 
versicolor, 491 
Títulos, 579 

agudos y convalecientes, 580 
Togavirus, características, 349, 353 
Tolerancia 

a antibióticos, 25 
inmunológica, 110—111 
Toll, receptores tipo, 70-71, 71t, 
135 

peptidoglucano, interacción 
con, 154 

septicemia, 675, 676t 
Tolnaftato, para infecciones por 
dermatófito, 495 
Tomografía computarizada, 
enfermedad de 
Creutzfeldt-Jakob, 555 
Tos ferina, 633 
caso clínico, 229 
diagnóstico, 234 
etapa catarral, 230 
etapa paroxística, 230 
etiología, 229—233- V. también 
Bordetella pertussis 
incidencia, 228-229 
patogenia y fisiopatología, 
229-230 

presentación clínica, 229 
prevención, 234 
respuesta inmunitaria, 232 
revisión, 228-229 
signos y síntomas, 229, 230 
toxina, 130t, 466 
tratamiento, 234 
vacuna, 228 


Toxicidad gastrointestinal, de 
antibióticos, 318-319 
Toxina(s), 9, 127—138. V. también 
Virulencia, factores 
acción en matriz extracelular, 
137-138 

acción en superficie de célula 
hospedador, 134-137 
botulínica, 570-571 

mecanismo de acción, 570f 
citotoxinas tipo III, 129f, 134 
cólera, 201 

dañina a membrana, 137 
endotoxina, 134-137. V. 

también Endotoxina 
(lipopolisacárido) 
estreptocócica, 165-166 
exfoliante, 131t 

A, 157 

B, 157 

exoenzimas, 137 
exotoxinas, 128-134, 129f, 
130t-131t 

definición, 128-129 
mecanismo de acción, 129 
organización y síntesis, 
129-131, 132f 

respuesta inmunitaria a, 137 
tipos, 130t-131t 
formación de poros, 129f, 137 
estafilocócico, 156 
lisis celular debida a, 127 
modulación de objetivos 

intracelulares, 128—134 
neurotoxinas, 130t, 133-134 
pilosidades correguladas por 
toxina, 200, 200f, 201 
resistencia bacteriana a, 24 
respuesta inmunitaria a, 137 
shiga, 209 

síndrome de choque tóxico, 
131t, 149, 157 
tipos, 130t-131t 
usos terapéuticos, 138 
vacunas, 138 
Toxoide(s), 138 
definición, 462 

Toxoplasma gondii, 506, 507t, 

513 

ciclo de vida, 513-514, 5l4f 
diseminación y multiplicación, 

514-515 

encuentro con, 513—514 
transmisión, 514, 515f 
Toxoplasmosis 
caso clínico, 514 
congénita, 723-725, 723t. V. 
también Congénitas, 
infecciones 
diagnóstico, 515 
infección por VIH, 718 
transmisión, 725, 736t 
tratamiento, 515 
Tracoma, 294, 294t. V. también 
Chlamydia, infecciones 
Traducción, 28 
bacteria, 18, 20t 
eucariotas, 18, 20t 
inhibición antibiótica, 29—30, 
30t, 31f 
Transcripción, 28 

bacteria, 18, 20t, 28, 30t 
eucariotas, 18, 20t 
inhibición antibiótica, 29—30, 
30t, 31f 

regulación, 35-36, 36f 


Transducción de señal, sistemas 
reguladores de dos 
componentes para, 231, 
232t 

Transformación, de organismo, 

176 

Transfusión sanguínea, 
citomegalovirus, 430, 430t 
infecciones relacionadas, 6, 752 

VIH, 712 

virus de Epstein-Barr, 430, 430t 
Tránsito, formas, microbianas, 125 
Translocación de grupo, en 

transporte de membrana, 
26-27, 26f 
Transmisión 

fecal-oral, 598, 732 
gastrointestinal, de infecciones 
virales, 331, 331t 
respiratoria 

estreptococos del grupo A, 
163 

infecciones virales, 332, 332t 

Streptococcous pnenmoniae, 
173 

Transmisión sexual, 

enfermedades, 

697-703- V. tambiéíi 
enfermedades específicas 
artritis reactiva, 113, 294t, 608 
clamidiales, 293-299, 294t. V. 
también Chlamydia, 
infecciones 

complicaciones, 699-700, 699t 
congénitas, 271, 273, 700 
diagnóstico, 702-703 
duración de infecciosidad, 699 
enfermedad pélvica inflamatoria 
y, 699-702. V. también 
Pélvica inflamatoria, 
enfermedad 
epidemiología, 697-699 
factores de riesgo para, 699 
incidencia y prevalencia, 

697-698 

infección por VIH, 272, 276, 

702 

infertilidad después, 298, 700 
micoplásmica, 309-310, 310t, 

312 

microbiología, 700-701 
patogenia y fisiopatología, 
699-700 

población dinámica, 698-699 
prevención, 703 
respuesta inmunitaria, 700-701 
seguimiento caso-contacto para, 
180 

tasa de adquisición, pareja 
nueva, 699 
tendencias, 697-698 
tipos, 698t 
transmisión, 698-699 
tratamiento, 703 

VIH como, 396, 712. V. también 
Inmunodeficiencia 
humana 

Transmisión transcutánea, de 

infecciones virales, 333 
Transmisión transplacentaria. V. 
también Congénitas, 
infecciones 

Transmisión vertical, 590 
Transportadores acompañados 
con procesamiento de 
antígeno (TAP), 103 


Transposones, 43, 43f, 44 

análisis de factor de virulencia, 
43-47 

características, 43, 43f 
etiquetas, firma, 45-46f 
resistencia antibiótica, 60-6l 
Traqueal, citotoxina, en tos ferina, 
233, 233f 

Traqueobronquitis, 632-633 
Trasplante 

inmunosupresión, 704, 708. V. 
tambiéi'i Hospedador 
inmunocomprometido 
vía de transmisión de infección, 
6 

citomegalovirus, 430 
virus de Epstein-Barr, 430 
Tremátodos, 499, 530 
sangre, 54lt, 546-548 
Treponema pallidum, 147, 269- 
276. V. también Sífilis 
como espiroqueta, 269, 270, 
270f 

detección, 273-275, 724 
respuesta inmunitaria a, 273 
susceptibilidad a penicilina, 276 
Treponema spp. 

características, 270, 279f 
daño causado por, 272-273 
detección, 724 
encuentro con, 271 
enfermedades causadas por, 

270 

estudios genéticos, 270 
penetración, 271, 271f 
tinción, 270, 270f 
Tñchinella spiralis, 542 
biopatología, 542-543 
ciclo de vida, 542f 
encuentro con, 542-543 
Trichomonas hominis, 528 
Trichomonas tenax, 528 
Tñchomonas vaginalis, 522, 
528-529 

Tricomonosis, 698t. V. también 
Transmisión sexual, 
enfermedades 
Trimetoprima 

mecanismo de acción, 58 
resistencia a, 58, 59t 
Trimetoprima-sulfametoxazol, 64 
Trinchera, fiebre, 287-291, 289t 
Tñpanosoma bnicei, 506. 507t. V. 

también Tripanosomosis 
africana 

Tñpanosoma ci~uzi, 506. 507t, 
517- V. también 
enfermedad de 
ciclo de vida 

Tripanosomas, cambio de 
antígeno, 124 
Tripanosomosis 

africana, 518f, 519, 737t. V. 

también Tñpanosoma 
brucei 

americana. V. Chagas, 
enfermedad de 
Triquinosis, 540, 731, 735t 
caso clínico, 543 
diagnóstico y tratamiento, 543 
epidemiología, 543f 
manifestaciones, 543 
Trofozoítos 
Giardia, 524 
protozoos, 499 
Trombo, plaquetas, 213 
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Trombótica trombocitopénica, 
púrpura, 212—213 
Tropheiyma whipplei, 147 
Tropismo 

especies, en diseminación 
parasitaria y 
multiplicación, 501 
tejido, 13, 230, 501 

diseminación parasitaria y 
multiplicación, 501 
Tsetsé, mosca, como vector de 
enfermedad, 499, 518 
TSS. V. Choque tóxico, síndrome 
Tuberculina, prueba en piel, 

264-265 

Tuberculosis, 257-266, 735t. V. 

también Mycohacterium 
tuberculosis; Neumonía 
caso clínico, 258 
cavitación, 262 
diagnóstico, 264-266, 265f 
diferencial, 260t, 266 
diseminación linfohematógena, 
262 

distribución geográfica, 259, 
259t 
edad y, 262 

epidemiología, 258-259, 259f, 
259t 

formación de granuloma, 264 
hipersensibilidad de tipo 
retardada, 264-265 
infección por VIH, 258-259, 
262, 263, 714, 718 
latente, 258 

linfadenitis cervical, 695 
meningitis, 598-599 
miliar, 264, 265 
prevención, 266 
primaria, 262, 262f 
reactivación, 262-263, 265 
resultado, 262-263 
revisión, 257-258 
secundaria, 263 
signos y síntomas, 264, 265 
transmisión, 736t 
tratamiento, 266 

terapia multifármaco, 64 
Tularemia, 560, 567-568, 635t, 
732f, 735t, 737t 
Tumor, supresores, 407b 

U 

Ubiquitina, 102 
Úlceras 

amebosis, 522 
de decúbito, infección, 654. 

V. también Piel/tejido 
blando, infecciones 
gástricas, Helicobacterpylori y, 
251, 251f, 252 
genitales 

enfermedades de transmisión 
sexual, 700 

infección por VIH y, 272 
linfogranuloma venéreo, 294, 
294t 

sífilis, 272, 272f 
pépticas, Helicobacter pylori y, 
251, 251f, 252 
Uñas, 625 

infección, 655, 655f 
Urea, en prueba de aliento, para 
Helicobacter pylori. 253t, 
254 

Ureaplasma ureae, 147 
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Ureaplasma urealyticum, 310, 

310t, 312 

Ureasa, prueba, para Helicobacter 
pylori, 253t, 254 

Urémico-hemolítico, síndrome, 
212, 605 

caso clínico, 211 
tratamiento, 213 

Uretritis no gonocócica, 

micoplásmica, 312-313 

Uretritis 

clamidial, 294t, 298. V. también 
Chlamydia, infecciones 
enfermedades de transmisión 
sexual, 700. V. también 
Transmisión sexual, 
enfermedades 
gonocócica, 178, 180 
micoplásmica, 312-313 

V 

VacA, en gastritis por Helicobacter 
pylori, 252 

Vacas locas, enfermedad. V. 

Encefalopatía bovina 
espongiforme 

Vacuna(s), 461-466. V. también 
Inmunización 
adenovirus, 409 
antiparasitaria, problemas de 
diseño, 504 

autorizadas para uso en EE.UU., 
463t 

bacilo de Calmette-Guérin, 266 
carbunco,565—566 
clamidia, 299 
cólera, 203 

difteria, tétanos, tos ferina 
acelular (DTaP), 228, 

466 

enfermedad del suero debida 
a, 138 

enfermedad de transmisión 
sexual, 703 
exotoxinas, 138 
gripe, 228, 233 
hepatitis B, 445 
Lyme, 286, 590 
meningitis, 622 
mutaciones del sistema 
regulador de dos 
componentes y, 231, 232t 
neumocócica, 176-177 
conjugada, 176 

poliomielitis paralítica adquirida 
por, 343, 464 

poliovirus, 342-343, 342f, 343f, 
463-464 

rabia 

animales, 371 
humanos, 372 

respuesta inmunitaria inducida 
por, 464-465 

rotavims, 386 
sarampión, 361-363, 362f 
sarampión-parotiditis-rubéola, 
361-362 

selección de antígeno, 465 
tétanos, 240-241 
tifoidea, 218 
tos ferina, 223, 228 
tularemia, 568 
viruela, 569 
VIH, 398-399, 721 
virus del papiloma humano, 
417-418, 703 


virus respiratorio sincitial, 
364-365 

WZ, virus vivos atenuados, 426 
viva o muerta, 463-464 
Vaginitis, 528, 698t. V. también 
Transmisión sexual, 
enfermedades; 
Tríchomonas vaginalis 
Vaginosis bacteriana, 698t. V. 

también Transmisión 
sexual, enfermedades 
enfermedad pélvica inflamatoria 
y, 701-702 
Valaciclovir, 426, 457 
Valganciclovir, 457 
Válvula(s) 
cardiacas 

cicatriz, en fiebre reumática 
aguda, l66 
infección, 680 
protésica, endocarditis, 680, 

681t. V. también 
Endocarditis infecciosa 
microbiología, 681t, 682, 684 
Vancomicina 

enterococos resistentes a, l68 
meningitis bacteriana, 622 
resistencia a, 59t, 61-62 
Staphylococcus aureus 
resistentes a, 159 
Variación antigénica 

fimbrias gonocócicas, 176, 176f, 
178 

retro virus, 380 
Varicela, 419-427, 659t 

comparación con la viruela, 
568-569, 569t 
conjuntivitis, 694 
zóster, virus (WZ) 
daño causado por, 424—425, 
424f 

defensas del hospedador 
frente a, 423-424 
diseminación y 

multiplicación, 420—423, 
422f 

encuentro con, 420 
infecciones causadas por, 

426-427 
curso, 425t 
diagnóstico, 425 
prevención, 426-427 
sistema nervioso central, 
6l7t 

tratamiento, 426-427 
penetración, 420 
persistencia y latencia, 426t 
VDRL, prueba, para sífilis, 275, 575 
Vectores, 125 

animal. V. Zoonosis 
artrópodo, transmisión de 
enfermedad vía, 499, 
732-733, 732f, 737t ' 
fago, 51-52 

Vegetaciones trombóticas 

no bacterianas, en 
endocarditis, 683, 683f, 
684 

Venereal Diseases Research 
Laboratory (VDRL), 
prueba, para sífilis, 275, 
575 

Ventilación mecánica, neumonía 
relacionada con, 636, 

749, 752 

Venturi, efecto, 683 


Verruga(s), 411-418. V. también 
Virus del papiloma 
humano (VPH) 
anogenitales, 415 
comunes, 415, 4l6f 
cutáneas, 412 
genitales, 412, 417, 698t 
laríngeas, 417 
prevención, 417 
planas, 4l3t 

tratamiento y prevención, 
417-418 

Viajero, diarrea del, 5, 195 
Vías urinarias, infección(es), 
641-650 

aguda 

no complicada, 641, 648 
no obstructiva, 641 
casos clínicos, 647-649 
complicada, 641, 648 
definiciones clínicas, 641 
diagnóstico, 645-647, 645t, 

646f 

embarazo, 648-649 
epidemiología, 641 
factores de riesgo para, 644 
incidencia y prevalencia, 641, 
642f 

nosocomial, 750 
organismos causantes en 
origen, 641-642, 642f 
tipos, 643-644 
patogenia, 641-645, 642f 
piuria, 646-647 
recurrente, 64l-6l6 
prevención, 649-650 
tratamiento, 647t, 649-650 
relacionada con sondas, 643, 
644, 646 

respuesta inmunitaria, 644—645 
revisión, 641 
sitios, 641 
tipos, 641-642 
tratamiento, 647-650, 647t 
Vibrio cholerae, 146, 197. V. 
también Cólera 
daño causado por, 201 
sistemas de secreción, 210 
toxina, 131t, 134 
Vibrío parahaemolyticus, 

gastroenteritis, 754t, 755, 
759 

Vibrionácea, infecciones diarreicas 
causada por, 196-198, 
197t 

VHA. V. Hepatitis A, virus 

VHB. V. Hepatitis B, virus 

VHC. V. Hepatitis C, virus 
VHC. V. Hepatitis 6, virus 
VHE. V. Hepatitis E, virus 
VHS. V. Herpes simple, virus 
VIH. V. Inmunodeficiencia 

humana, virus de la 
Viremia, 672. V. también 
Septicemia 
enteroviral, 339-340 
Viriones 

actividad enzimática 

relacionada con, 323-324 
adenoviral, 406-408 
hepatitis B, 441-442 
progenie, ensamblado, 329 
virus del herpes, 431, 431f 
Viruela, 560, 568-569, 659t 
comparación con la varicela, 

568-569, 569t 


Engleberg_lndex.indd 824 


01/05/13 09:58 


medidas de control de infección 
frente a, 569 
ocurrencia natural, 568 
progresión de la enfermedad, 
568, 568f 

repositorios oficiales, 568 
tratamiento, 569 
virus causante, 568 
Vimlencia, 11, 14 

factores, 38-54. V. también 
Toxina(s) 

análisis genético, 38-54 
análisis de la respuesta del 
hospedador, 54 
análisis del proteoma, 54 
análisis del transcriptoma, 
52-54 

bibliotecas de plásmidos, 
39-40, 40f 

inducción de fluorescencia 
diferencial, 49, 50f 
métodos basados en 
transposón, 43-47, 43f, 
45f, 46 

métodos de atrapamiento 
de promotor, 47-49, 48f 
mutaciones por pérdida de 
función, 41-43, 42f 
selección 
negativa, 46 
positiva, 40, 4lf 
técnicas 

basadas en anticuerpos, 
49-52, 51f 

de complementación, 

39-43, 39f 

genómicas, 52-54, 53f 
tecnología de 

antígeno inducido in 
vivo, 49—52, 51f 
expresión in vivo, 47, 48f 
microdisposición, 52-54, 
53f 

características, 38 
definición, 38 

producción, regulación, 231, 
231f, 232t 

incrementadores estafilocócicos, 
156 

Virus, 321—336. V. también 
Microorganismos; 
Retrovirus; Viriones y 
vinis específicos 
biopatología, 331, 331f 
ciclo de vida, 450f 
clasificación, 324, 325t, 326f 
complemento y, 78, 79 


defectuoso, 330 
del herpes 

características, 420, 420 
ciclo de vida, 420-423, 422f 
encuentro, 420 
penetración, 420 
sarcoma de Kaposi, 428 
tipo 8, oncogénesis, 4l4b 
tipo a, 419-427. V. también 
Herpes simple, virus 
(VHS); Varicela zóster, 
virus (WZl 

tipo p, 428-437. V. también 
Citomegalovirus (CMV) 
tipo Y, 428-437. V. también 
Epstein-Barr, virus de 
(VEB) 

del Nilo Occidental, virus, 352, 
353, 737t 

ciclo de vida, 352, 353, 737t 
daño causado por, 354 
infección causada por, 6l7 
caso clínico, 349, 350f 
derivación/cambio antigénico, 
115, 124 

encuentro con, 332-333 
endógeno, infecciones causadas 
por, 333 

especificidad de hospedador, 

734-735 

estructura, 322-324, 323f-324f 
evasión/subversión, sistema 
inmunitario por, 115, 
ll6f, 118-125, 119t, 331 
infecciones causadas por, 321, 
331-333. V. también 
infecciones específicas 
activación de complemento, 
334 

diagnóstico, 335-336, 335t 
factores del hospedador, 
333-335 

inmunidad mediada por 
células a, 334 
interferones y, 334-335 
morfología, 321-322, 322f 
oncogénesis, 4l4b-4l5b 
periodo de incubación para, 
334 

diseminación neural, 332-333 
respuesta de anticuerpo a, 

334 

respuestas inmunitarias 
innatas a, 3 
transmisión 

gastrointestinal, 332-333, 
332t 


respiratoria, 332, 332t 
sexual, 333 
transcutánea, 333 
inmunopatología, 335 
latencia, 125 
liberación, fármacos 

inhibidores, 460 
linfocitos citolíticos naturales y, 
80t, 87, 88f 

multiplicación, 324, 326-330. V. 
también Multiplicación 
viral 

penetración, fármacos 

inhibidores, 452-453 
receptores para, 6, 14 
tropismo doble y mixto, 453 
Virus 1 de leucemia/linfoma de 
célula T humana 
(HTLV-1), 394-395, 394t 
Virus 2 de leucemia/linfoma de 
célula T humana 
(HTLV-2), 394-395, 394t 

Vitamina 

A, deficiencia, 603 
Bi 2 , deficiencia, 

sobrecrecimiento 
bacteriano y, 603 
D, deficiencia, 603 
Voriconazol 

aspergilosis, 484 
infecciones fúngicas, 493, 493t, 
494 

VPH. V. Virus del papiloma 
humano 

Vulvovaginitis. V. también 

Transmisión sexual, 
enfermedades; 
Trichomonas vaginalis 
WZ. V. Virus varicela zóster 

W 

Warren, J. Robin, 250 
Waithin-Starry, tinción, para 

Helicobacterpylori, 254, 
254f 

Waterhouse-Friderichsen, 

endotoxina en síndrome 
de, 137 

WeihFelix, prueba de, 307-308 
Western blot, 579-580, 580f 

infección por VIH, 711-712 
Whipple, enfermedad, 147, 289 
Wuchereria bancrofti, mosquito 
y, 550 

Y 

Yei'sinia enterocolitica 


diarrea debida a, 605, 606t, 608t 
toxinas, 131t 

Yersiniapestis, 544. V. también 
Peste 

transmisión, 126, 731 
virulencia, 566 
Yersinia pseudotuberciilosis, 

análisis de factores de 
virulencia para, 39-43, 
39f-42f 

Yersinia spp., sistemas de 
secreciones, 210 

2 

Zanamivir, para gripe, 460 
Zidovudina 

estructura, 454f 

infección por VIH, 458, 689, 715 
Ziehl-Neelsen, técnica de tinción, 

146 

Zona (culebrilla), 421t, 423f, 425, 
659t. V. también Varicela 
zóster, virus (WZ) 
infección por VIH, 42 It, 423f, 425 
Zoonosis, 729-739 
bioterrorismo, 564, 729, 730f 
cambio climático y, 738 
clamidial, 294t, 295. V. también 
Cblamydia, infecciones 
contacto humano-animal, 
729-730, 731t 
definición, 729 
diagnóstico, 738 
enfermedades en surgimiento, 
729, 730f 

especificidad del hospedador. 
733-734 

preocupaciones globales 
acerca, 733-734 

recién reconocida, 738-739, 738f 
revisión, 729 

riquetsial, 301—308. V. también 
Rickettsia spp. 
transmisión por, 730-733 
contacto directo, 730, 732f, 
734t 

ingestión, 731, 732f, 736t 
inhalación, 731, 732f, 734t 
mordedura o picadura de 
artrópodo, 497, 732-733, 
732f, 737t 

mordedura o rasguño de 
animal, 731, 732f, 734t 
vía fecahoral, 598, 732 
Zwitteriónico, patrón, de 
polisacárido 
unidades A, 191 
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enfermedades microbianas, 
de Cary N. Engleberg 
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¡Conéctese hoy! 

Visite http://thepoint.lww.com/espanol-Engleberg5e para saber más sobre thePoint y 
los recursos disponibles de Schaechter. Mecanismos de las enfermedades microbianas, de 
Cary N. Engleberg 


Los contenidos en thePoint son en ingiés. 















